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6, G a 的放射毒理进展

苏州 医学院放封毒理教研室 (苏州
,

21 5 0 0 7) 肖 东 绘述 朱寿彭 审校

摘 要
: `了G a

是肿瘤显像应用广
、

效果好的放射性核素
.

本文探讨了” G a

的生物学分布
、

吸收机制和

对机体的放射毒理损伤效应
,

进而阐述了
’ , G a

的放射毒理效应主要与盯 G a

发射的低能量电子有关
。

关键词
: `

怡
a

放射毒理 低能量电子

67 G a
是 目前肿 瘤显像应用 多

、

效果好的放

射性核素
,

但
“ 7

G a 由肿 瘤组织的摄 取机制有待

阐明
。

近年来
,

人们对
“ 7

G a
在肿 瘤组织 中的吸

收
、

定位机制进行了较深入的研究
,

并报道了

67 G a
的放射毒理效应及毒理机制

。

1 67
G a
在体内的分布及吸收机制

67 G a
是元素周期表中的第 皿 A 族元素

。

放

射性核素
“ 7 G a

通过电子俘获衰变
,

物理半衰期

为 7 8
.

3小时
,

不产生 日射线
.

衰变时放射 出四

种能量 不 同 的 丫 射 线
: g 3 k

e
v “ o环 )

、

1 8 4k
e v

( 2 4写 )
、

3 0 0k e V ( 1 6 % )和 3 9 3k e
v ( 7 % )

。

适合扫

描的是前三种能量
。 6 7

G a
也能发射极低能量的

A u
s

e r 电 子 ( ^ u s e r E l
e t r o n s ,

A E
,

0
.

1一 8
.

0

k
e V )和低能量的转化 电子 ( e o n v e r s io n E l e t r o n -

“ ,

C E
,

80 一 g o k e v )
,

这些电子与细胞毒理效应

有关 [`
一

2」。

静脉注射 i( v)
6了

G a 一构椽酸后
,

血液 中90 写

以上的
“ 7 G a

与皿浆蛋 白包括转铁蛋白和肝球蛋

白结合
,

也与白蛋 白或球蛋 白形成松散结合
。

给荷人黑色素瘤裸鼠 iv ` , G a 一 构榜酸
,

J S小时

后 处死动物
, “ 7

G a 一拘检酸的分布规律是
:

肿瘤

( 2 1
.

4 2 % ) >
’

肾 ( 1 0
.

3 % ) ) 骨 ( 9
.

2 5 % ) > 肝

( 9
.

0 1 % ) ) 小肠 ( 4
.

5 4环 ) > 脾 ( 4
.

1 3环 )
,

以肌

肉分布最少
,

为 0
.

51 写
.

而 24 小时前给予 B 3 /

2 5 M e A b (抗 人 T F R M c A b ) 后
,

肿 瘤组 织对

67 G a 的摄 取 下 降 75 % (5
.

12 % )
,

但 注 射 “
.

5

M c A b ( an t i
一

p 9 7M
e ^ b ) 对摄取无 影响

。

其它组

织摄入
. 7 G a

率同对照组无差异阎
.

给正常犬和

特发性淋巴 肉瘤犬 i v G a (N o 3 ) 3 ,

在第一个峨s小

时后约 50 %的注射量从尿 中排出
.

6一 72 小时

中
,

在肝
、

肾
、

骨
、

骨髓和 小肠的浆膜 / 组织的

含量 比高于皮质 /组织之 比
,

但在脑 和骨 骼肌

中
,

皮质 /组织含量 比较高
。

正常犬和荷瘤犬 的

正常组织对 G a( N o
3
) 3的摄取

、

分布和蓄积无差

异
,

与所 给剂量呈正相 关闭
.

给人 在 0
.

5一 .2 5

小时内静脉输注 G a ( N o 3 ) 3一 次
,

t l /Z a 为 o
·

3一

1
.

5小时
,

t l / 2
日为 2 4

.

5一 2 5
.

1小时
,

第一个 2 4小

时内尿惊排出量为 35 % 一 71 纬阁
。

大鼠单剂量

i p (腹腔注射 ) G a (N o 3 ) : l o o m g / k g
,

t , / 2 。 为 5 0

一 8 5分钟
,

t l / 2
日为 2 4一 3 6小时

; i p 前 0
.

5小时给

大 鼠灌 胃异 山梨醇 s m g / kg
,

在 2 4小时 内惊的

血浆浓度
、

血浆清除率及尿惊排 出量无显著差

异
,

但非利尿药组大鼠尿惊浓度是利尿药组的

1
.

5 一 2
.

5倍 [`〕。 ` ,
G a 一拘椽 酸 口 服

、

皮 下
、

肌 注

时
,

吸收都很差
。

静注
“ 7 G a 一

拘榜酸
,

在正常肝脏内的分布几

乎是均一的
。

但肿 瘤细胞对
“ 了

G a
的摄 取

,

普遍

认 为与 T F R (转铁蛋 白受体 ) 有关卜
,

, “ 一
7〕。 “ ,

G a

与 T F (转铁蛋白 )结合后与 T F R 形成
“ 7 G a 一 T F

-

T F R 复合物
,

通过细胞 摄粒作用被 吸收到 肿

瘤细胞 中
,

然后在肿瘤细胞内浓集
.

单克隆抗

体的研究为这一机制提供了可靠的证据
。

预先

应用抗人 T F R M o A b 可 使荷人黑色素瘤裸 鼠

肿瘤组织对
` , G a 的摄取率明显下降阁

。

在培养

的人 白血病 细胞 H L 60 或人 淋巴瘤 u
一

7巧细胞

中加入抗 T F R M c A b 后
,

可 明显抑 制细胞 对
67 G a
的摄取 .z[

7〕 ,

是由于单克降抗体改变了肿瘤
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细胞表面 T F R 的抗原性所致
。

细胞对
` ,

G a 的摄

取是一个主动过程
。

在 u
一

7 15 细胞的研究中
,

人

为地降低细胞的生存率到 20 %
,

细胞对 .7 G a 的

摄取下降50 %
,

且细胞的生存率与其对 67 G a
的

摄取率呈正相关
.

细胞对 T F R 的表达也依赖于

细胞的存活 [2〕 .

而 e h it am b ar 等 [ ,〕认为
: H L 6 o

细胞对 67 G a
的摄取存在两种机制

,

即 T F R 依

赖性和非依赖性机制
,

其中 T F R 依赖性途径

是最重要的机制
.

在 T F 为 5 0林 g / m l 时
,

U 一

71 5

细胞对
“ , G a

的摄取达高峰
,

再增加 T F 则摄取

率反而下降 [2〕
。

北 n k h o 什 等 [ ,〕报道
, u 9 3 7细胞

在 T F 。一 1林 g / m l 时对
“ , G a

的摄 取恒 定于

1
.

0%一 2
.

5 %
, 当 T F 增 加到 2 0林 s /m l

,

对
` , e a

的摄取稍有增加 ; 但当 T F 升高到 1 0 0林 g /m l,

对
` , G a

的摄取率显著下降
。

认为是血浆中其它

物质竞争 T F R 的结果卜幻
.

采用离体的大鼠肝

细胞和肝脏灌注法发现
,

低浓度 T F (2 一 5 0拼g /

m l) 对肝细胞摄入
` 7 G a

无影 响
,

而较高浓 度

( 5 0 0 ~ 1 0 0 0件g / m l )却抑制
“ , e a

的摄取 [ g〕
.

给予

as 阁 。 一

T F
,

肝细胞摄入
` , G a

的能力明显增强
,

这可能是肝细胞摄入
“ 7 G a

的新途径
,

其主要和

半乳糖受体介导的摄粒作用有关图
。

通常认为
, “ 7 G a

仅定位于肿瘤 细胞类溶酶

体结构内
。

运用电镜放射 自显影技术发现
,

.7 G a

主要定位于变形性骨病的破骨细胞核内
,

有少

量在胞浆 内 l0[ 〕
。

而在 u 一

71 5细胞 中
, “ 7 G a

定位

于胞核和胞浆各占 50 %闭
.

给大鼠静注
` 7 G a 一

构

椽酸
,

24 小时后处死大鼠
,

制备亚细胞悬液
,

液闪计数器测定放射性活度
.

发现
` , G a

的放射

性活度在正常肝组织溶酶体中 ( 55 % )显著高于

肝癌 ^ H 1 0 9 ^ ( 3 2写 )和吉 田肉瘤 ( 1 8 % )
,

显示

肝细胞组织中的溶酶体酶 (如谷氨酸脱氢酶
、

胆

碱氧化酶和葡萄糖
一 6一磷酸酶 ) 活力和肝组织

对
“ 7 G a 的积累呈正相关

。

正常肝组织 中溶酶体

活 力很强
,

对
` 7 G a 的积累起较大作用

。

癌变组

织酶活力降低而作用减弱
。

吉田肉瘤细胞无肝

细 胞特 点
,

其溶酶体 对
. 7 G a

的积累作用 不

大 [ , ,“
.

2 ` 7
G a 的放射毒理效应

一般认为
, “ 7 G a 的 Y 射线用于放射显像对

淋巴瘤细胞几乎无毒性
,

因为仅仅是在摄入量

限值内的少量被组织 吸收〔低 L E T (传能线密

度 )〕
.

然而
, ` , G a

可发射极低能量的 人 E 和低能

量的 c E ,

属高 L E T 辐射
,

可对淋巴细胞产生毒

性效应
.

另外
,

A E 定位于细胞 内
,

可对 D N A 产

生细胞毒性效应
.

北 n k h o 什 等 [`〕以人淋 巴 瘤 u 9 3 7细 胞为对

象研 究了
` 7 G a 的放射毒理效应

。

u 93 7 细胞与

0
.

3 7 一 一 ` SM B q / m l ` 7 o a
共同孵育 3一 6天

,

检

测细胞对
“ 7 G a 的摄取

、

细胞计数
、

M T T 测 定

细胞的增殖力
,

c F u 测定细胞集落形成 能力
.

孵育后 3一 6天
,

细胞计数下降 18 %一 22 %
,

细胞

活力降低
,

细胞增殖减少
。

于培养后不同时间检

测 M T T
,

孵育 3天抑制率为 23 %和 36 写 ;孵育 7

天抑制率为 51 %和 53 %
.

C F U 检测显示
,

孵育

3天和 6天的细胞簇
、

集落和集落形 成单位均下

降
,

经统计学检验有显著差异
。

根据细胞对

67 G a
的摄取及实验中影响 c F u

一

s 的量可得出

每个细胞
“ , G a

的均值为 7
.

峨一 9
.

2 5k B q
,

D二为

12
.

9 5 k B q
.

0
.

3 7一 2
.

9 6M B q / m l “ 7 o a
对 u 9 3 7细

胞 的 形 态 学 改变较 轻
.

2
.

96 M B q / m l “ 7 G a
与

u 9 37 细胞孵育 6天后可见异常
,

主要为多数细

胞 出现二个或多个核
,

部分细胞为程序性死亡
。

在淋巴瘤 u 一 7 15 细胞中加入 3 M B q / ml
` 7 G a 一

构

椽 酸
, 刁天后细胞生存率下降 45 %

,

集落形成

能力下降 91 纬
.

认为这种毒性非 G a +3 的毒性
,

因为 3 M B q / m l 的
` , G a

仅等同于 Zlun ol L/ 的浓

度
,

而这种浓度不 至 于 产生细胞毒性 .z[ 周
。

M ar t访 等 [ , 3〕发现
, ` 7 o a 一 D N ^ 一 L 论an d 和 . 7 G a -

拘榜酸可使 D N A 双链断裂
,

且前者的毒理效

应更强
。

G a ( N 0 3 ) :
对细胞的生成及其 D N A 的毒理

已有 系 列 报道 [’. ` ,lz
·

铸
1习

。

在 人 T 淋 巴 细 胞

e C R F毛 E M 中加入 G a ( N o 3
)
: 1 2 0一 4 8 0林 m o 一/

L
,

2 4小时后细胞生存抑制率为 50 写一 1 00 %
,

而 1 2。。 m ol / L 孵育招一 72 小时
,

培养细胞全部
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死亡 〔, 2」.

T F
一

G a
也能明显抑制 H L 60 细胞的增

殖 [ , `〕 .

o a ( N o 3 ) 3
对 R 细胞 (稼耐受细胞 )和 s 细

胞 (稼敏感细胞 )的 x e 。。
分别为 2 2 9 5

.

8和 7 9
·

6

协m ol L/
,

前者是后者的 29 倍
.

两种细胞的稼摄

取和释放无差别
,

T F R 的表达一致
,

故认为细

胞对稼耐受的原因主要与细胞对 eF
3+
的摄取

有关 [`
·

, 。 ]
.

对 G a( N 0 3 ) 3
的急性毒性研究表 明

:

小鼠

i v
或 沪 的 L n s。

是 4 1 ~ 5 5和 8 0 m g / k g ,
大 鼠

L n 。 ( i v )一6 m g / k g
、

( i p ) 6 7
.

s m g / k g
、

(
s e ,

皮下 )

1 2 l m g / k g ; 兔 L D 。 ( i v
) d 3 m g / k s

、
一

(
s e ) 9 7 m 8 /

k g
.

给犬一次性静注 G a( N 0 3
)

3 ,

致死剂量为

3 2m g / k g ; 给猴连续 iv s天
,

致死剂量为 I Om g /

kg
,

0
.

32 m g / k g 几乎无毒
。

iv 后动物常出现恶

心
、

呕吐
、

过敏
、

肺水肿
。

实验中幸存的动物常可

于 30 一朽天完全恢复
.

主要脏器可产生毒理效

应
,

如肝 s G P T (血清谷丙转氨酶 )上升
、

高脂血

症
、

血清电解质异常
、

肌醉清除率下降
、

淋 巴结

肿胀
、

白细胞减少
、

血红蛋 白下降
。

致死剂量组

动物肝
、

肾细胞坏死
。

肿瘤患者连续输注 7天
,

可

产生严重的恶心
、

呕吐等症状
,

且和 给入量高

度相关 [` z
。

3
` 7 G a 的放射毒理机制

人 们对
` 7 G a 的放射毒理效应认识较迟

,

67 G a
放射毒理机制仍在探索之 中

.

综述近年研

究结果
,

认为主要与 67 G a
发射的低能量电子的

损伤作用有关
。

而 T F
、

T F R 及其细胞内的酶体

系和 F e , +
可能影响

` 7 G a
的放射毒理效应

。

67 G a
发射的低能 量 A E 和 c E 属 高 L E T

辐射
,

可能对淋巴细胞产生毒性作用
, A E 在

细胞内可直接损伤 D N 人 卜
,
· ’ 3〕。

实验中
,

1
.

48

M B q / m 一“ ,
e a 与 u 9 3 7细 胞孵育 6天

,

细胞数减

少 22 %
,

M T T 测定 降低 63 %
,

c F u 检 测降低

7 2 % ; 2
.

9 6 M B q / m l
` 7 o a 可使 c F u 下 降大于

97 %
,

显示
` 7

G a
对集落 形成细胞具有毒性效

应
,

并呈明显的量效关系
。

为了明确
“ 7 G a

的放

射毒理机制
,

用等效剂旦对比研 究67 G a 一构椽酸

和 的 Y
一

胶体的细胞毒性和剂量效应
,

而 90 Y 的

毒理机制是明确的
。

两者的 T
; ,2相近 ( ’

7 G a 为 78

小时
, “

0Y 为 6 4小时 )
,

在 u 9 37 细胞中分别加入

.7 G a 和 “。Y
,

6天后以
` “ u 降低为 指标进行评

价
,

发现 1
.

4 8 M B q / m l ` 7 e a
等同于 9 2

.

s k B q / m l

的 Y (抑 制率分别为 6峨% 比 7 0片 ) , 2
.

9 6 M B q

. 7 e a
等同 于 0

.

1 8 5 M B q / m 一 , O Y ( 9 7% 比 9 8 % )
.

67 G a
等量毒理效应是

. “ Y 的 16 倍
。

然而细胞形

态学发现二者有差异
,

2
.

96 M B q / m l “
协

a
对细

胞损伤较轻
,

而 0
.

18 5 M B q / m l 的 Y 时
,

细胞死

亡 80 %
,

这说明两者毒理机制可能不同
,

.7 G a

可能延迟细胞死亡或对集落形成细胞的毒理效

应更明显
.

从两个核素发射的射线来看
, 的Y 发

射高能 日( 2
.

2 7 M e v )和 丫 射线
; . 7 e a

除发射 丫

射线外
,

还有低能量的 A E 和 c E ,

但不发射 日

射线
。
的 Y 的累积剂量是 4 9 4 c G y

,

初始剂量率为

5
.

oc G y / h , ` 7 G a
若包括 A E

,

则 累积剂量率为

1 5 8组C e y / h
,

初始剂量率达 2 0
.

6 e G y / h
,

远远

超过了 90 Y 的效应
,

与 实验结果不符
。

若除去
A E

,

则累积剂量为 3 0 c6 G y
,

初始剂量率为 2
.

9

c G y / h
,

接近于等剂量的 的 Y
.

这就意味着 盯 G a

的放射毒理效应主要与 8 0 k e v 的 c E 有关 l[]
.

67 G a
对 u 一

71 5细胞 的毒性作用也证实了这一机

制
.

c E 轨道大约 1 0 0林m
,

故
` 7 G a

可能对显微病

灶有 治疗意义
,

而
“ 7 G a

发射的 A E 可能象
’ 肠工

-

u d R 发 射 的 A E 一样
,

主 要 引 起 D N A 损

伤 [ 2
·

` 3〕
.

肿瘤细胞摄取 67 G a 主要与 T F
、

T F R 有关
,

T F R 在
“ 7 G a

掺入细胞中起了 主要作用 。 ` 7〕 .

` 7 e a
先与 T F 形成 T F 一 6 7 e a ,

然后与 T F R 结合

成复合物
,

通过摄粒作用进入细胞
.

核糖核昔酸

还原酶是
. 7 G a

的主要靶酶
,

稼通过抑制核糖核

昔酸还原酶
,

减少腺昔进入 D N A ,

降低细胞 内

脱氧核糖核酸
,

主要是减少 d A T P 和 d C T P 抑

制 D N A 的合 成和细胞 的增 殖 lz[
一

“ 〕
.

T F
一

G a 主

要通过减少核糖核酸还原酶 的 M
Z
亚单位酩氨

酞基的电子 自旋共 振光谱信号
,

抑制 细胞增

殖〔` ,〕
,

而 F e , +
可减轻惊的毒理效应

.

研究认为
,

惊与 F e

+3 一 样
,

通过 T F
一

T F R 途径进入 细胞
.

eF +3 是细胞 D N A 合成的 必孺 物质
,

稼被摄入
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细胞后可阻滞细胞对 F。 ’ + 的利用
,

这是由于稼

和铁竞争 T F汀 F R 途径进入细胞 [’ `
·

’ “〕
.

K o v ar

等 ls[ 〕发现
,

降低 F e , + 浓度
,

稼对淋巴细胞的毒

理效应明显增强
。

恢复 F o +s 浓度或调节细胞 的

摄 F ea + 能力
,

可逆转稼的细胞毒理效应 .z[
二 ’习

.
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放射毒理学学科教学体系的探讨

苏州医学院放封毒理教研室 (苏州
,

21 50 0 7) 朱寿彩 翰述

摘 要
:

放射毒理学学科是伴随着核能
、

核科学技术的发展而逐渐形成的一门内照射的新兴学科
,

其探讨对象是针对危害机体的放射性核素
.

本文就放射毒理学学科
、

教学体系的形成过程
,

国内外教学

内容及教材的建设等作一探讨
。

关橄词
:

放射毒理学 学科教学体系

1 放射毒理学学科教学体系的形成过程

放射毒理学是一门内照射学科
,

其探讨对

象是针对危害生物机体的各种状态和形式的放

射性核素 1j[
,

是放射医学领域中的重要组成部

分
。

在第二次世界大战期间
,

美
、

英
、

苏
、

德竞相

开展核武器的研制
。

出于军事和政治上的目的
,

尤其是美国政府在第二次世界大战中
,

直接主

持了有二十多亿美元经费
、

动员了十二万五千

人参加的
“
曼哈顿

”
计划

.

在这一庞大的原子弹

研制计划的同时
,

就考虑到在计划执行中人材

培训的孺要
,

先后设立了以培养和训练放射性

核 素毒理学为主要 内容的
“

保健物理
”

培训

班 [ 2〕
。

在 50 年代
,

由于前苏联人造卫星的上天
,

引

起了美国的展惊
。

这对美国的教育制度产生了

重大影响
,

从而也就推动了课程现代化的改革
,

尤其是在美国的 L o w ell 大学的放射科学专业

中
,

在进修教学大纲中就设置了针对重核裂变

产物和核姗料的内照射核素对人体作用的放射

毒理学课程阔
。

与此同时
,

在对从事放射性同

位素生产和使用人员的在职培训计划 中
,

也列

入了放射毒理学的教学 内容闭
.

随后
,

在前苏联的高等医学院校中
,

也设置

了选修
“

放射医学
”

课程的教学 内容
,

其中
“

放射

毒理学
”

作为一个重要的组成部分而包含在放

射医学这门选修的 医学课程中囚
,

没有设立专

门的放射毒理学课程
.

在日本
,

和其他各国一样
,

到 目前为止在高


