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甲状腺肿瘤的几率增加
.

在事故前 19“ 一 ! 9 85

年 l可
,

白俄罗斯 1刁岁以下儿童 中有 21 例甲状腺

癌
,

50 一 69 岁人中有 89 6例
.

事故后儿童 甲状腺

癌例数明显增加
,

从 1 9 8 6到 1 9 9 0年历年分别为

2
,

4
,

5
,

6例
,

1 9 9 1年为 5 7例
, 19 9 2年 l 一 9月为

月3例
.

在 6年 9个月中共发生 甲状腺癌 1 17 例
,

约

有“
.

5%的患者是生活在受核事故放射性污染

较重地区
,

在这样短的时间内出现这样多的 甲

状腺 癌患者是值得进一步研究的〔l3]
。

通过对受到放射性碘内照射的人群长期队

列追踪调查后可以看 出
,

甲状腺结节和肿瘤的

发病率有增 加趋势
,

但难以确定有统计学意义

的结论
。

cI R P 给 出的甲状腺癌死亡率的推荐值为

8例 / ( 10 `人
·

s v
)[

“ 〕
,

甲状腺癌群体的绝对危险

估计值
:

儿童为 1
.

5一 9
.

5例 / ( 1 0 4人
·

年
·

G y )
,

成人为 1一 4例 / ( 1 0’ 人
·

年
·

G刃
.

整个人群的平

均终生危险估计值为 75 例 (/ 10
`

人
·

G y l)[ 幻
。

应当指 出的是儿童比成人敏感
,

是防护重

点
。

另外
,

缺碘地区的人群也是防护重点
.

因缺

碘地区人 甲状腺合成 甲状腺激素 ( T
;

)的量减

少
,

血清中 T ;浓度低会刺激甲 状腺垂体的反

馈机制
,

使促 甲状腺激素 T s H 合成与分泌增

加
,

摄入放射性碘后
,

甲状腺会加重对其吸收
,

增加对甲状腺的危害 ls[ 〕 .

白俄罗斯的调查结果

已证实这一现象
,

这在核事故医学应急中应引

起重视
。
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239 P u 致癌效应的研究进展

苏州 医学院放封毒理教研室 (苏州
,

21 5 0 0 7) 付 强 绘述 朱寿彭 市校

摘 要
:

在
2” uP 诱发的生物效应中

,

其致癌效应弓}起人们的极大关注
.

研究表明
, ’ ”
uP 主要诱发骨

肉瘤
、

肝府和肺癌
,

可溶性
之,
.P

u

主要诱发骨肉瘤和肝府
,

而吸入难溶性翔 uP 时
,

主要诱发肺府
.

关键词
: , P u 致癌效应



国外医学
·

放射医学核医学分册 1 9 9 5年第 1 9卷第月期
·

17 7
·

2 0 3Pu属极毒类放射性核素
,

可诱发机体

严重的辐射损伤效应
,

其损伤的靶器官主要是

骨 骼和肝脏
,

属亲骨性和亲网状 内皮细胞系统

的放射性核素
.

但是
,

当吸入 30Z P u
时

,

肺及其

淋巴结也是受到危害的器官
。

因此
,

准确估计

内污染 239 P u 的致癌效应是放射毒理 学和辐射

防护的重要课题
.

1 诱发肺癌效应

怀有 16 种同位素 lj[
,

难溶性翔 P u

是辐射防

护 中意义最大的坏化合物
,

cI R P 将其归为 Y

类化合物
.

核燃料生产过程中产生的微米大小

的
“ 39 P u 0 : 以气溶胶形式经 呼吸道吸入和 沉积

于肺内
,

使肺受到持久 的
a
粒子照射

,

引起放

射性肺损伤 (肺炎
、

水肿
、

纤维化 )和肺癌
。

经气

管进入肺内的 239 uP 早期主要沉积于大气管 内
,

其后 由于肺 巨噬细胞的吞噬和载带
,

逐向肺内

淋巴结组织聚集
,

晚期被肺巨噬细胞吞噬的部

分
2 39 P u

经血 流转移
。

大鼠实验显示
, 2 3 g P u

在肺

中的廓清有快
、

慢二个时相
,

半廓清期分别为

1 9士 4
.

5天和 180 士 1 10 天
,

其相应廓 清份额为

7 8写和 2 2% [ ,二
.

沉积 在肺部的 239 P u
主要诱发 恶性肺癌

,

肺癌的发病率随沉积肺部 239 P u
的剂量增 加而

增高
。

当肺平均 吸收剂量为 1
.

4 G y 时
,

肺癌发

病率为 6% ;
剂量为 S G y 时

,

肺癌发病率高达
8 3% 图

。

进一步增 加肺吸收剂量 直至 Z o G y
,

肺

癌发病率变化不大
.

吸收剂量大于 Z o G y 后
,

肺

癌发病率下降
,

这可能是由于大剂量辐射导致

放射性肺炎和纤维化发病率增加的缘故
.

翔 P u
诱发的肿 瘤有不同的组织类型

,

主要

是腺癌
、

鳞癌及乳癌
,

而且绝大部分为恶性肿

瘤
。

实验显示
,

翔 P u
对肺癌的诱导存在着大于

I G y 的实际阐值闹
.

观察 1 8 77 只大鼠发 现
,

小

于 I G y 的 吸 收 剂 量 时
,

肿 瘤 发 病 率仅 为

.0 21 纬 ; 大于 I G y 的吸收剂量
,

肺癌发病率为

们 %
.

此外
,
23 . P u

对不同组织类型的肺癌诱导

也存在着最低剂量 闭值
,

如诱发 鳞癌时为 1
.

5

G y
、

腺癌为 1
.

3 l G y
、

血管 肉瘤为 4
.

I G y
、

腺鳞癌

和纤维肉瘤为 g G y 闭
。

239 P u 诱发 多种组织类型的肺癌 多发 生在

肺 的周 边 区
,

这与 239 P u 在肺内的定位是一致

的
。

吸入的
“ 3毕 u

粒子主要沉积在下呼吸道
,

直

接作用于各级细支气管粘膜上皮细胞及气管终

端 的肺泡细胞
。

T o k ar
s k a i a 对 1 3 1 名 因从 事放

射性工作而诱发肺癌的人群调查表 明
, 2 39 P u 内

污染增加肺下叶肿瘤的发病率川
.

肺泡 l 型细胞是一种散在于肺泡壁 I 型细

胞之间的肺泡壁上皮细胞
,

其部分暴露于肺泡

腔内
,

它 的主要生物功能是合成与分 泌肺泡表

面活性物质以维持肺正常功 能
。

肺泡 I 型 细胞

分化程度低
,

经
a
粒子照射后发生恶性转化的

概率较其它肺 细胞大圈
。

H er be
r t 利用免疫组织

化学及透射电镜技术对
2 39 P u

诱发的大鼠肺增

生性上皮病变和癌变区的观察显示
,

它们均起

源于肺泡 l 型细胞 :6[
,

提示肺泡 I 型 细胞可能

是 239 P u
诱发肺癌的靶细胞之一

。

博莱霉素是一种抗肿瘤药物
,

临床上应用

时常引起多病灶
、

散在 的实质性肺纤维化和上

皮增生
,

因而一般认为博莱霉素与放射治疗同

时应用将对肺造成较大的伤害
。

然而博莱霉素

诱发纤维化大 鼠吸入 239 P u
后

,

虽然廓清率明

显降低
、

肺部病变发病率增加
、

寿命缩短
,

但就

肺每一单位吸 收剂量而论
,

纤维化大鼠的肺癌

发生率并不增高 〔7〕
。

2 ” P u
诱发肺癌是一个复 杂过 程

,

239 P u
粒

子 在肺 中 的 聚 集 是 诱发肺 癌 的 原 因 之 一
。

s an d e r s 注意到 239 P u 内污染肺后很少诱发胸膜

间皮瘤
,

2 1 05 只实验大鼠仅有 5只出现胸膜间

皮瘤
,

其发病率不 因胸 膜腔 内注射 3 o k B q 的
2 , g P u o Z而 增大

.

相 反
,

腹 腔注 射
2 3 , P u ,

由于

239 P u
粒子易在 问皮表面聚集

,

腹膜间皮瘤发

生率较高困
。

对吸入
2 3“

P u
后 机体免疫功能的研 究表 明

,

外周血淋 巴细胞对 P H A (植物血凝素 )和 c on A

(伴 刀豆球蛋白 )的增殖反应 明显 降低
,

但 N K

细胞的杀伤活性 不 因脚 P u 的污染及肿瘤的形

成而发 生变 化 [。〕 .

D 。 v i la 认为
,

N K 细胞对辐射
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诱发肿 瘤细胞无杀伤作用
,

这可能是 因为 N K

细胞的存在
,

选择性地导致了 N K 不敏感的肿

瘤生长
。

实验还显示新分离的辐射诱发的肿瘤

细胞对自体
、

同种异体的 N K 细胞不 敏感
.

G il l
e t t 对

’ 3 ,
p u
诱发肺癌细胞表 面分子变

化的观察显示
,

诱发的肿瘤细胞表面表皮生长

因 子受体 ( E G F R ) 及转移生长 因子 a( T G F
一

的

的表达增 加
,

二者的表达呈平行关系
。

这种表

达主要见于鳞癌
、

腺鳞癌及相%的乳头状腺癌
.

E G F R 和 T G F
一 a 的过量表达可能与翔 P u

在诱

发肺组织癌变过程中肿瘤组织 自分泌生长机制

有关 〔, “
·

” 〕 。

s t e g e一m
e ic r 利 用 P e R (多聚 酶链 反

应 )
、

寡核昔酸杂交技术及核昔酸定向测序技术

观察了肺癌前病变灶肿瘤部位 细胞的癌基因

iK
一 r as 的分子及基 因变化

,

显示癌基 因 iK
一 r as

的活化是 辐射诱导增生性肺损伤的初期损害
,

iK
一 r as 分子的改变是辐射诱导癌变及 自发性癌

变的一个重要因素〔’ 2〕。

时
,

二者 呈线性关 系
; 等于或大于 Z G y 时

,

骨

癌发生率为 1 0 0 % [ , `〕 .

D a s l e 报道 7
’ 3日p u ( N o

3
)
;

经呼吸道吸入后

诱发骨癌的效应
.

吸入后转移到骨 的绷 P u 与

静脉注射的翔 P u
在 骨 中的分布相似

,

十年后

骨 中翔 P u
的含 量占全身含量 的 55 %

,

放射性

骨化生是 239 P u 的主要生物效应
。

2 , P u 内污染诱发骨癌的相对生物效应 多

以
2肠 R a 的效应相 比较而推 导出

。

就猎犬而言
,

以
’ 26 R a 为 l

,

单次单体
2 39 P u 污染对骨的毒性为

16 士 5
,

因沉积在骨外组织 内的翔 P u
转移造成

骨 多次 或持续性污染的相对生物效应为 32 士

10
.

假定低剂量
、

低剂量率
2 26 R a

诱发的骨癌危

险系数相当于 1 7
.

1 1/ 0 `
人

.

G y ,

由此估算单体

川 P u
诱发人骨癌的危险 系数为 2 7月士 8 5 / 1 0’ 人

·

G y
,

聚合体” g
P u 为 5 5 0士 2 0 0 / 1 0

`

人
·

o y [ , “〕 .

2 诱发骨癌效应

坏为亲骨性核素
,

经肺吸入后晚期 由血道

转移的
“ 39 P u ,

以及由胃肠道
、

皮肤
、

伤 口 吸收的

可溶性
2” P u ,

大部分沉积在骨中
,

因此
2 3“

P u
诱

发骨癌的效应 一直为人 们所重视
。

s on t ag 最近

观察了静脉注射单体
2 39 P u

在大 鼠骨骼中的宏

观分布及 在腰椎和股骨 中的微观分布 ls[ 〕
。

宏观

上
, 2 ” P u 在骨 中的分 布与性别 无关

;
微观上

,

在骨 的硬 组织
、

骨髓及骨表面三者之间存在 着

三个标准的剂量水平
。

股骨干处
,

这三者的剂量

水平最低
,

而股 骨髓端三者的剂 量水平最高
。

就每一骨段而论
,

骨髓
、

硬组织及 骨膜骨表面

的剂量率 依次增加
。

注射 3 7 k B q / k : 单体
2 3 ,

P u ,

骨内膜骨表面的剂量率在股骨干 处为 1 3 o m G y /

d
,

而在股骨髓处则达 3 0 0m G y / d
,

相对应的月累

积量 为 2
.

Ze y 和 7e y
.

注 射 1 1 1 k B q八 s 单体
2

如
u
将导致骨垢的形态发生改变

.

a23 P u 诱发 的骨癌 多为骨 肉瘤
,

此外 也见

软骨瘤
、

脂肉瘤
、

浆细胞廿髓瘤及成釉细胞瘤
.

肿瘤的发生率与骨 吸收 剂童 有关
:

小于 IG y

3 诱发肝癌效应

肝脏也是进入血流
2 39 P u 的主要蓄积部位

.

最初经血转 移至人肝脏和骨 中沉积的翻 P u
各

为朽%
,

但 5 0 0 0 9 总重量的骨 (不包括骨髓及

结 缔组 织 ) 与 1 8 0 0 9 总重量 的肝相 比
,

肝 中

绷uP 的平均含量是骨的 3倍 ls[ 〕 .

因而
,

进入机体

造成 内污染的放射性核素坏诱发肝癌也是其一

个重要的生物效应
。

静脉注入的 239 P u
进入肝后

,

最初均 匀分

布在肝实质区的肝细胞 内
,

极少在肝窦的巨噬

细胞和结缔组织 中
。

一段时间后出现不均匀的

重新分布
,

此段时问的问隔长短与
2 39 P u 的剂量

有关
。

导致
2 39 P u

重新分布主要有三个 原因
:

①

因 。
粒子的作用造成肝细胞死亡

,

释放 出来 的

g3Z P u
被 巨噬细胞吞 噬

; ②带有即 P u 的巨 噬细

胞向肝门区及中心区迁移
, ③ 含

2 3 O P u 少 的新

生肝细胞取代含
“ 39 P u

高的衰老细胞
.

中等及低

剂量
2 3“ P u 诱发肝细胞广泛的增生

,

形成弥漫

性的增生结节
,

增生结节大小从几毫米至几厘

米不等
,

增生结节 的发生 率与肝中即 P u 的剂

量有关
.

肝 内230 P u
重新分布的结果是翔 P u

大量

聚集在增生病灶区 〔’ 7〕
.
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2” P u
诱发原发性肝癌是肯定的

。

由于肝

脏代偿功能强
,

肝癌的潜伏期较长
,

静脉注射

239 P u 后实验动物大多过早地死 于骨 癌
,

从而

掩 盖 了肝癌 的发 生
.

T ay fo r 用 猎犬进行实验

时
,

又见察到生命时期长的低剂童组
,

恶性肝癌

的发病率超过骨癌
。

脚 P u
诱发的肝癌最常见

的是 良性胆导管腺瘤
,

其次是胆管癌和纤维肉

瘤
。

虽然
2” P u

诱发肝细胞显著地增 生
,

但肝细

胞本身癌变的危险出乎意料的低
, 2 2 ` 条实验

猎犬仅观察到二例肝细胞癌 vl[ 〕
。

其它器官效应

s an d e r : [`吕〕最近用 3 3 9 0只大 鼠进行 实验
,

观察了吸入翔 P u
后脑肿瘤的发生率

。

结果表

明
,

雌性对照组大鼠脑肿瘤的发生率为 。
.

6%
,

实验组雌性大 鼠脑肿瘤的发生率为 1
.

1%
.

雄

性对照组大鼠脑肿瘤发生率为 3
.

3%
,

实验组

大 鼠脑肿瘤发生率为 5
.

1 %
.

雄性大鼠脑肿瘤

的发生率是雌性的五倍
,

具有显著的统计学差

异
.

实验组与对照组脑肿瘤 的组织类型相似
,

多为星形 细胞瘤
,

荷瘤大鼠的存活期实验组与

对照组无明显差别
。

对脑组织进行的放射自显

影未见有翔 P u
对脑组织的污染

,

但实验结果

显示脑肿瘤的形成与咖 P u
的吸入有着 某种 尚

不太清楚的联系
。
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