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坏的毒理学研究一一诱发大鼠肿瘤效应

陈细松 赵永昌 汪寿芳 李茂河

{中国辐射防护研究院，太原)

摘要

介绍不同坏化合物由不同途径进入体内的致癌效应研究。研究

结果表明:(1)怀确系具有高度致瘟毒性的放射性核素;(2)低水平硝

酸怀可诱发大鼠骨肉瘤，在185 kBq • kg-I 组肿瘤发生率为 38.9%­

42.9%; (3)二氧化坏可诱发大鼠肺瘤(主要是鳞状细胞癌)，对胸部

淋巴#凶生物效应值得引起关注;(4)甸、、饵、特多种核素复合作用

不，其诱发效应大于羊一核素的作用，可呈现相加效应或协同效应;

(5)通过比较毒理学的方法，从动物资料外推到人，估计坏致人体骨

内瘤的危险度为600/006 人 • cGy) t 并对此危险度值结合国内外资

料进行评论。土述研究结果，对评价杯对人体潜在危害是具有重要参

考价值的。



THE TOXICOLOGICAL STUDY OF PLUTONIUM-一
TUMOR-INDUCING EFFECT OF PLUTONIUM IN RATS

<In Chin£Se)

Chen Rusong Zhao Y∞gchang

Wang Shoufang Li Maohe

(CHINA INSTITUTE FOR RADIATION PROTECTION ,TAIYUAN)

ABSTRACT

The carcinogenic effects of Pu com阳unds through different routes of adminis卢

tration are introduced. The following results have 快回 obtained: (]) PU is really a

powerful carcinogenic radionuclide. (2) Osteωarcoma四n be induced in rats by

plutonium nitrate at low level radiation. The incidence is from 38. 9%to 42. 9%in

the 185 kBq /kg group. (3) Lung cancer can be induced by plutonium dioxide and

the biological effect of TLN (thoracic lymph node) is significant. (4) Under the

combined treatment of 239pu , 9<Sr and 144 Ce .the carcinogenic effect is much greater

than their separative effect on rats. (5) By using the method of comparative toxi­

cology , the risk of osteωarcoma induced by Pu in human is about 600/005 man.

cGy) which is extrapolated from animal to human. The ahove conclusi∞s are im­

portant for evaluating the potential hazard of Pu to human beings.
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前言

众所周知，饵是极毒类放射性核素之→，因此在超铀毓素的毒理学研究中，坏的毒性研

究仍然占有重要的地位.

近十年来，中国辐射防护研究院一直从事坏的放射毒理学研究工作，内容包括定位分

布、整体积离体的生物效应、诱发肿瘤效应、寿命编短、以及细胞遗传学和血液学的变化等.

本文蕃重介绍低水平坏诱发大鼠肿瘤效应的实验研究，并对其诱发骨肉瘤的危险度估计进

行了评述.

1 材料与方法

实验先后分四批进行，IlPO)硝酸坏致大鼠骨肉瘤的研究!IJ I (2)坏、德对大鼠复合作用

的实验研究[，:; (3) 坏、德、饰对大鼠复合作用的研究，，' I (4)大鼠气管注入二氧化坏的生物

效应研究[‘.

上述实验共取 Wistar 大鼠 500 只(雄性 305 只，雌性 195 只λ 对硝酸坏的中毒实验，先

后随机分成 10 个组.除对照组外，实验组分别由腹腔注入"'Pu(硝酸坏)l .85.18.5.185 kBq

• kg '."Sr(硝酸穗)7. 4X 10' kBq· kg '， IUCe(氯化饰>7. 4X 10' kBq· kg-I.以及同上剂

量的'写r+ 14"Ce ，口'Pu+ "Sr , '"Pu + "'Ce 和口'Pu+"Sr十 "'Ce. 在二氧化坏中毒实验中，随机

分成 3 个组.除对照外.实验组分别由气管注入I. 53X 10' kBq及 2. 12 X la' kBq的口'PuO，

悬摘，粒 f的质量中值直径(MMD>为I. 30 f'm ，几何标准差(Gsm为I. 45.所有动物进行终

生观察.包括称重、平均存活时间、死亡率、细胞遗传学及血痕学变化、X 线损片以及肿瘤诱

发率等项指标的观察.对自行死亡或濒死活杀的动物进行P捡，取材作病理组织学观察.

2 实验结果

现仅对终生观察期间诱发肿瘤的主要结果分述如下，

2. l 衍诱发骨肉'

在第一批实验中 .3 个剂量组中均见在多个器官或组织的肿瘤发生.如纤维肉瘤、乳牒

纤维瘤，皮下纤维瘤、血管瘤及脑部肿瘤等，但这些肿瘤在对照组中也见有发生.故无特定意

义.值得注视的是在 185 kBq • kg I组中，有 7/18 只大鼠先后发生骨肉捕(见-衷1>.诱发率

寝 1 大鼠跑跑注射硝画怀·后，三每内骨肉禽发生情况

佩号 骨肉相应生部值 :It理时间(dJ 计算的骨..飘嗣量(GyJ

HBJ .6-7 胸檀 Z94 8.02

HB7 '再‘-5.幢 30。 9.18

Hel .6.幢与健幢 441 13.66

He噜 右侧膛' 508 14.63

HA8 胸'幢阳1 518 15.52

HIl4 右侧.4 肋骨小共 563 19. ]8

HA6 左侧股骨.有侧幡骨 7]4 21. ]6

'每公斤体重 185 k[\q
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为 38.9%..早发现时间为 294 们HB3).骨'禀很吸收剂量为 8.02 Gy.最晓时间为 134d

<HAω，骨'剂量高达 21.36 Gy. 病理组织学诊断发现大凰骨肉罐有大量骨撑组织地生或

骨小察不规则增生，捧到j紊乱，精细r楼大小不等、形状不规则，有时可见到巨蟹的肉瘤细

胞.从 X 线摄片可见有成骨型或成骨萦黯骨的混合型骨肉..但以成骨望最为多见.在 185

kBq· kg-'组中，尽管部分动物可见肝硬变.肝细胞坏死及纤维结缔组织糟生，但量终未见

肝恶性肿'发生.这可能与坏诱发肝庸的捕'伏期艇，因而功'归来出现肝癌荫就较早死于骨肉

噶有更:

2. ~ 多神撞素复合作用的虫'应

在坏等多种核萦复合作用下，其诱发骨肉'的特点如下.

(J)骨肉'诱发事明显糟高.从大鼠'寄生诱发事来看{见袭 2).对照组元一侧发生.而复

合核素组侃 .F.G.H)的诱发率皆明显高于单一簇素组 (B.C. D> (P<O. 01>.特别是 H 组诱

发率最高达 96. 5Yo.但复合核素组的诱发享均未高于单一核素独立作用时诱发率之和.若

以大鼠一年内诱发骨肉瘸来看{亵幻，复合核素组的诱发事(E' 组 56.1% .F'组 59.5%.G'

组 70%.日'组 96.5%)不仅明显高于单一核素组(B'.C'.D')(P<O.Ol).而且也越过单一核

素独立作用时诱发事之初(E' 组 22.4%.F' 组 40.4%币'组 58%.H' 组 60.4%).表明在一

年坏的诱发高峰期内，复合作用的诱痛效应更为突出.

寝 2 .种植禽复合作用的大凰骨肉.*生'

'阜发现时伺
骨肉..生事(%】 ~.平均....收剂量IGyl

理别· 精窜
<dl

一年内 费生 一军内 费生

AlA' > 。 。

ll <8 'l "Sr 358 2.4 31 99.9 122.3

CIC'l 'UCr 307 20 56.7 93.5 Il l. •

DID') l3tpU 248 38 42.9 11.2 I I. 9

[l['l tosr+ lUc.: 202 56.7 80 195.1 198.2

FIF') utPu+'OSr 191 59.5 64.3 99.7 103.7

GIG'> mpu丰 l.ttC!: 194 70 76.7 93.7 95.3

H(H'> r 1J9Pu+ toSr+ fUCr 212 96.5 96.5 167. Z 167.3

* A-H 为费生观..A'-H' 为-每瑰..

(2)诱癌潜伏期提前。从表 2 可见，复合核素组的是早发现肿瘤时间比单一钱素组早.大

约提前 100 d 左右.前者诱庸商峰期在 200-300 d 之间，而后者一般在 300 d 后.在单一核

素组中，以 D 组(凹'Pu)为最短，不到 300 d.表明坏的诱娼妓应起了相当的作用.

(3)多发性骨肉痛诱发率高.人鼠终生观察结果袭明，单一核素组及复合核素组皆可见

到同一大鼠有两处以上的多发性骨肉瘤发生，但后者明显高于前者(见表 3) ，尤真是 F.G.H

组大鼠的多发性骨肉瘤有的可达 6.7 处骨怖之多，表明在坏等多种模素复合作用下，可显示

多发性骨肉姻的特征.



寝] .，.警组多t懂'肉.t生'位百份事

组周 -娃.. 二...副主

B 47.1 52.9

C U.6 15.4

D 61.1 阜8.9

E 12.5 17.5

F 55. ‘ <14.4·

G 4.3 95.7·

H 3.6 96.4·

食 6.7娃…也可且'肉'

(4)骨肉瘤好发部位.文献报道骨肉瘤的好发部位随动物仲系而异"』，犬多见于四肢骨

(55%>.而小鼠则多见于脊椎骨(70%>.我们的研究结果提示，不论尊-~复合镣擎的作用，
大鼠骨肉铺好发于四舷骨(83.5%>.中铀骨次之(15.5%>.而头颅骨为最少(].O%>.在四肢

骨中以腔骨的近端和愤骨的远端为骨肉稽的高发部位.

2.3 e血病的发生

在各实验组中.仅B 组俨Sr>和 C 组(I"Ce>中分别发现有7/42 只剩 4i30 只大鼠诱发

淋巴细胞性白血病.诱发率分别为16.7%和 13.3%.其平均发现时间分别为437 d 和 479

d.这些白血病大鼠中未见同时诱发骨肉瘤.白血病大鼠的肝部可见轻度或中度肿大.大量

淋巴白血细胞浸桐ill肝窦或汇管区.牌脏极度肿大.有的膊重高达19.2 g.超过正常值20 倍

之多.骨髓中可见充盈的巨大核的淋巴臼血细胞，在肺和嘴中也可见到白血细胞漫润.除上

述两组外.其它实验组始终未见诱发白血病.估计可能与这些实验组的平均存活时间均短于

400 d.因而在未诱发白血病前动物已死于骨肉宿有关.

2.4 蹄疆的发生

在气管注入 2.12X10' kBq "'PuO. 的大鼠中.发现有 3/18 只大鼠诱发肺癌，诱发率为

16.7%.分别死于注饵后425-761 d.肺部累积吸收剂量达8-)0 Gy. 肺癌见于两侧肺叶.

细胞形态类型属鳞状细胞癌.11细胞团中心可见到痛珠形成.其中I 只大鼠还同时发生左肺

肺膜下的肺泡癌.气管支气管淋巴结中除拂巴组织有结缔组织增生外，未见肿姻发生.注入

口'PuO，的大鼠也未见骨肉瘤的发生.

2.5 淋巴细胞染色体畸变

大鼠于气管注入mpuO，后 30 d.气管支气管淋巴结淋巴细胞集色体畸变计鼓结果列于

去 4 中.经 X' 检验...=-...组大鼠畸变数值的差异是显著的(X'=28.34)，但 B 组与对照组间差

异不显著(X' ι4.23>. 实验组畸变细胞总致的增加主要是~色体型畸变的贡献，其中易位、

双着丝体的畸变数精细较显著.另外，发现实验组中多个畸变细胞姓也明显高于对照组，这

与高 LET 的 a 辐射特性及其在淋巴结中分布不均匀有关.

5



寝 4 鲁锺大凰气警支气警都巴结量'巴'跑黛色.晴.

组到

A(蜻噩噩】 1.18 O.IS 2.10

B(). 53)( 10' 1lq'" 'I ,
10曲 2.00 3.0Z

ii

3.60
"'P..o.

C(Z. !5)( 10' Ilq .峙 '2.
I由陆 3.05 6.10 5.9。

U'PIIO组

3 讨 论

舍 Z 't- "U:.畸蜜
fl..事(，，)

C. Z9

。.70

1. 43

3. I 关于诱发骨肉瘟的问噩

上述结果表明.大鼠注入硝破坏在晚期主要是诱发骨肉衔，访友率分别为 38.9%及

42.9%.略高于文献报道的数值<I85 kBq • kg ',23% }f'. 踊醺想与氯化精致大鼠骨肉瘤发

生率分别为 31%及 56. 7%. 若以每 (;y 的骨肉揭发生率精比较，如l坏为 2.8% • Gy ，丰田

3.6% • Gy '.铿、为 0.25% • Gy 飞怖为 0.51% • Gy ，由此可见坏诱发骨肉瘤的效应分别

要比德和铮大 10 (~阳 5 倍以上. )..诱发骨肉瘤渴伏鹏来番，坏支比德租怖分别缩短 IOOd

在1 60 d. 由此表明，坏确系具有高度致痛毒性的钱素.这不仅取决于坏是高 LET 的 a 辐射

体，也与环在肯中不均匀分布的特征有关.四坏选择地浓集于骨表面.造成I!细胞(如成骨细

胞〉受到较大剂量照射{比骨髓平均JfI I 幢大一个数最级以上俨丁从而导致较高的骨肉瘤发尘

率.

3.2 茨于诱发航瘟的问题

在验结果表明，大鼠气管注入口'PuO，晓明主要诱发肺癌.诱发率16.2%.按肺部的吸收

Jl<IM 9. 61 Gy 计算.肺癌危险度系敷为 2.0XI0 "Gy '(O.lXI0 '·Sv l ).低于国内损in

的大鼠吸入曰'PuO，的肺癌危险度系披(22X 10 ' • Gy I 户及 ICRP60 号出版物川报道的人

肺赠危险度系数 (0.85/10'·Sv 勺，这可能与我们的实验动物鼓过少有关.因此.作为确

定危险度系数来说，我们现有的实验依据还是不足的.

值得注视的是，国内学者'曾发现一例肺门淋巴结<T NU原发性血管瘤 il: 尽管我们的实

验未见 TNL 肿瘾发生，但 TNL 内聚集大量坏粒子 .TNL 内淋巴细胞果色体1I~变率又明显

增高，白细胞修行仰串j试验提示动物免疫机能低下.看来吸入口 'PuO，所致 TNL 的生物学效

应是不应忽视的句

3.3 关于复合作用的致癌锺应问题

近年来有关多种模素复合作用的问题已开始受到注视，如Moskale... 等['.曾发现在Pu.

Sr 复合作用下.与单一Sr作用比，不仅可增高死亡率.缩短寿命，并且明显细加骨肉瘤的发

生率和缩短诱癌潜伏期.

根据 UNSCEAR1982年报告fll"所述复合作用的等效应图分街方法，以Pu.SrJ[合作用

的终生骨肉痛发生率为例，先算得政骨肉瘤的危险度系数分别是:8 组 0.25% • Gy '， 0 组

3.60% • Gy '.F !:II o. 62% • Gy '.则各组达到等放应(5% • Gy ')所宿剂量分别为 ;B 聋l

20 Gy.D 组I. 4 Gy.F 穿18. 1 Gy. (筑叶'α 辐射为I. I Gy.~辐财为 7.0 Gy) ，由此可求得 XI

X' 值(在等效应情况下，复合作用的某一因京所筒剂量与单一作用的某...因素所带剂量之

6



比>.即 F 组 Pu:a=O. 79.Sr:p=O. 35.再将 B组和 D组在此等级应下的剂量分别归-化为

I.并据此作等效应回.由固 I 可见.F 点落在可栩栩区内，撞示鄙与想夏合作用下真相互作

用的钱应是属可相捆住的.以此类推，也可比$t其它复合核.组的终生发生事，则E，G ， H

组也皆为相加效应<J!.圈。.若以一年内发生率计.嗣E' .F'.G'.H' 点曹落在相加区下方.

属协同放应《见团»，这与一年内"S，， "'u 骨肉'诱发事彼筐，丽"·Pu却处在诱发离峰'目

的因素直接有关.但从评价致擅危险度来说，一假以终生诱.事为依蟹，披上述各复合篝禀

组的相互作用应视为极细效应为妥.

…­

l川、

圄 l 以骨肉.危险度~.5% ·Gy'

的.放应帽比结果

£-H为"生Jt生事钮，£'-"，为一竿内Jt生'但

7
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3.4 关于标致骨肉禽危险踵的错it

尽管动吻实验表明，坏百I诱发骨肉瘤，但核工业40 多年来.迄今未确定董事的内照射对人

体的致癌效应.网此.关于环致人体骨肉瘤危险度的问Q. 只能从动物及人体负荷Ra 的夜

:N通过比较毒理学方法进行推佑.

综合时内外已育的硝酸坏诱发大鼠骨肉瘤的实验资料〈见表S)I tZ-14 .对骨肉瘤的发生

率与平均骨船票权吸收剂量间的关系进行回归分析.得出相关系童!i T 为 0.94.统计分析表

明.这种相关具码显著性意义.由此得出回归1if} y=O. 01...十 5.48.并作续性相关固f 见罔

幻，此直线的斜率为O. 01 % • cGy I.即为危险度系教.由此算得坏致大鼠骨肉瘤的危险度

为 100110'rat • cGy. 再用比较毒理学方法.引用大鼠外撞到人的有关参曼史，例如，()坏致骨

肉娼的最低骨鹏吸收剂量 ;(2)环在骨表面剂量与骨恪平均剂量之比 1(3)骨饵量占静脉t1入

量的百分数;(4)坏诱发骨肉瘤的潜伏期等.

综合得出由大鼠外撞到人的缺算系戴为 6.

07(取暨数 6.0) .则由此外推坏致人骨肉瘸

危险度为 600/( 10'man • cGy) (6 X 10'/

( 10'man • Gy» 此被值介于 Mays(2X 10'/

OO'man • Gy)户'与 Muggenlusg()2X 10'/

<lO'man • Gy»II':所报道的戴值之间，也榕

在 BEIR IV 报告(1 988)[口提出的危险皮值

范围«80-1JOO)/OO'man· cGy»内.这个

危险度值是否合适.我们用下列资料来进行

600 1000 1400 1800 2200 t600 评价.

平均..I IP.咂幢荆 .«G"】 (1)美国早年 18 例注坏者I" ，其中 4 人

到 1975 年仍活着f年龄已达 69-78 岁) .已

回 2 注解大鼠骨肉痛发生，与骨'剂量的关系 是注坏后 30 年 .n总的平均骨黝剂量是

「

l
I

「

I
l
l
-
}
l
l
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n
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皿
霄
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制
.
缸
'
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711 man· cGy.则预计骨肉'发生'直应是0.43侧 (711 man· cGyX6∞/(IO'man· cGy» ,

这弓当肘无一例发生的案情是相符的. (α2】我国篝工业中.发生一倒因金属‘鄙E蝇f伤括右-荫

­臂

穰享为 3.9芙 1刊0 气0.65 GyX6X 10'/川(JO'铲.阳囚n· G句y)川)，这提示在5ωψ 年内.若有 1ω 人体内

负苔苟i-f育i匍此量的坏.则发生骨肉痛的慨E事F趋逅于 4'~ ，旗倒于事披后已1z年.迄今仍健在.

-吧色T生~I与;i f!馅占计的情况栩符.苦I;..IICRP60号出版物(I'推荐的'财.骨.致死性撞在死亡的危险

度系重量 5 :V !0 '. Sv" 来估计〈撞骨表面的剂量当量)，Mil侧重k骨'画罩住It瘤的恒事为6X

10 'lSXIO 'Sv'XI20Sv)，表明两者估算的结果是栩近的..近Voeh.I"，报遭T Man­

hallan 计划 26 例坏工作者醺访42 年的观察结果.发现奠中1 倒于注坏后41 年发生.骨骨

肉铺.但因死亡时的体内坏负荷量仅560 Bq ()5 n Ci).估算平均膏'画囔收剂量仅 0.016 Gy ,

V世Iz 等认为远低于坏的剂量限值.否定是坏作用所致的骨肉..可能与人的自然发生有

关‘苦用 ;E们的危险度值来估计.则如此低剂量使该倒发生骨肉霜的.率仅有 1.2XI0·".

故我们也认为这还不能归因于坏的作用所致.

4 结 i苦

环确系具有高哽致痛毒性的放射性核素.低水平画画面E坏可诱发大鼠骨肉瘤，蟹危险度系

敬it.环致骨肉瘤妓应比想初怖分别大 10 倍相 5 倍以上.二氧化坏可诱发大鼠肺癌〈主要是

鳞状细胞罐 l.对 TNL 内淋巴细胞囔色体畸变率明显地离.此生物效应值得注视.坏、德、铺

~种钱素复合作用下 .X诱癌效应大于1在一核素的作用，可呈现相加效应或协同效应.通过

比较毒理学方法，从功物资料外推到人.估计坏致人体骨肉瘤的危险度为 600/ (J 1' man·

C< ;y).对此数值结合国内外资料进行了详述.

综七研究结果，对评价坏对人体潜在危害是具百重要参考价值的.

参阳本实验的同志还在z汤i帝、刘雄臣.王亚在.张淑贤等.
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