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内照射核素诱发免疫和遗传效应

朱寿彭王六-襄羹玲

〈苏州医学院〉

摘要

机体的免疫系统是生物体防御机制的重要部分，免疫细胞对放

射性核素内照射有高度的敏感性.受放射性核素内照射损伤的机体，

可诱发免疫器官的功能严重障碍及器质性变化，可抑制免疫细胞的

分化与增殖，并诱发不可逆的后遗症，导致中枢免疫器官和外周免疫

器官-系列的免疫损伤效应发生.探讨内污染辐射效应对遗传物质

损伤带来的后果的研究内容，已从对本代健康影响的观察，进而深入

发展到对下-代危害的研究.文中探讨了受放射性核素内照射诱发

体细胞和生殖细胞的遗传损伤效应，以及内照射核素诱发放射遗传

效应的分子基础 DNA 损伤与基因突变和染色体畸变的关系.
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STUDY ON THE IM~iUNOLOGICALAND GENETIC
EFFEcrs INDUCED BY INTERNAL EXPOSURE

TO RADIONUCLIDES

Zhu Shωpeng Wang Liuyi Luan Melling

(SUZHOU MEDICAL COLLEGE)

ABSTRACT

The immune system is the important part of defense mechanism in organism.

Studies have demonstrated the high radi臼ensitivity of the immunocytes to internal

radionuc1ide ex阳sure. It is evident that 民floc.且s functional disturbances and morphφ

logical changes of immune organs are induced by internal contamination of radionu­

clides , including suppression of division and proliferation of immunocyt笛， induction

of irreversible 段quelae ， leading to injurious effects on both central and peripheral

immune organs. In order to study the consequences of the injuries of genetic materi­

al cau民d by internal contamination of radionuclides.researches have developed fr佣1

the harmful eH配ts on 阳rental generation to thωe on the offspring. The pr臼ent

paper reports the study ∞ the genetic injuries of somatic and germ cells induced by

internal radionuclide exp<刷reo Emphasis is placed on tbe molecular basis of radio­

genetic effect and the relati佣s of the molecular basis of DNA injury :0 gene muta­

tion and chromosome aberration.
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在撞蜻医学领‘中，由于戴蜻幢幢章的应用得到了迅童的爱晨，撞蜻幢幢章内踵If的

危害.引握了人的幢大的关注.因此.探讨撞射性篝章内污矗蔼发生'幌体中兔瘦功能与

遭传输质的损伤作用尤为人们所重哩.开履对内'射篝章的兔瘦鞠遭传效应研究，将膏助

于闸明肉'射霞聋的辐射效应对兔瘦功障和遗传输质撞伤带来的后息，并为防止这赛后果

面嗣订的各项卫生标准鞠捕擅提供限值依据.

1 内照射核素诱发的兔疫效应

1.1 内需刽撞囊毒发中桓兔噩噩富的兔撞撞应

骨髓与胸'是机体兔瘦系统中的中恒兔檀嚣宫，它是免疫细胞进行分化和发育的场所.

骨髓全能干细胞既是造血植细胞的萌体，也是琳巴系植细胞的前体.这些干细胞和祖细胞

对辐赃是很敏感的，当内照射荆量过大时.可造成不可逆损伤.尤真是成人或老年人的功

能性遣'骨髓主要存在于"骨臂、霞骨与膏柱.因此，在骨盆与曹柱的骨髓库受到内污'且

辐照而产生严重的免疫功能拥制时，可解'为骨髓细胞直接受照射的结果IB;.如我们理事到

在Ilrpm 内照射作用下.骨髓细胞JH-TdR参入事就显著下降，表现出真增殖能力降低.DNA

合成功能明显受到抑制IZ7. 至于撞撞铀mUOzFz 内污接影响中惬免疫器官胸鹏和骨髓细胞

增磕能力的比较是z 对胸鹏细胞的DNA 合成能力有显著的抑制作用，而对骨髓细胞的增殖

拥嗣能力的~响蛇小IBl. 我们还研究了在中恒免疫嚣官骨髓初胸臆免疫细胞对JH-TdR 参

入量的改变与信号模素lUes踵入机体政射性活度之间的关系.发现当踵入小剂量的mCs

时.骨髓细胞秘胸隙细胞的啊-TdR.入率有所增升，呈现出4量的调瞰效应IU. 而随着摄

入mCs 披射性活度的增升.JH-TdR的参入事即趋降低.并圃，剂量的细大量显著下降.值

得指出的是，UICs 内照射诱发骨髓细胞和胸履细胞增殖蛙力的变化局势基本一囊，但mCl!

诱发胸，幢细胞JH-TdR参入辜的变化程度要比骨髓细胞更为显著I飞有关廓巴造血系统免

费能力在受幅照后的更新能力，则观察到老年机体在受幅照后可因部分干细胞不能分化为

免疫细胞而政免疫力降低.反之.~.~年机体的干细胞多数可以向免疫细胞分化，所以真免

费力也属睿易恢复【飞关于胸腺受到牺照后，观察到胸鹏DNA分子的题螺旋结构发生不可

避的蓝坏，胸鹏细胞的提包质崩解【飞而且胸鹏细胞表面电荷改变，电掠迁移事降低，胸导

管蜡出的拂巴细胞明显藏少.内照射会碰坏胸鹏上庄严生前T细胞的能力.另外，受辐熙

的胸腺还可改变T 绍胞各亚酵的分布与平衡，从而导致机体的快期免疫缺捆、惠变及产生

自身免疫瘸IF.

1.2 内照射锥囊雷发外周兔噩噩'的兔擅蛐应

作为次提免费器官的脾脏与周围淋巴结，受内照射后真免疫功能也受到明显抑制I帆，使

脚细胞严生抗体的活性严重受损，CllmpllollaOO ]建立了研究辐照后1悴巴细胞损伤的数学模型，

认为受照后辐射损伤与未损伤的末梢血淋巴细胞及骨商前体细胞之间呈非线性的惯分方理

体晨，从而可反映拂巴彻骨髓组织中细胞属少与再生的过程.

我们研究了裂变产物倍号棋素UtCs 对机体中枢相外周免疫嚣官免擅细胞的损伤效

应IBEJZi. 观察jlJII'ell 内照财可抑制外周血T 淋巴细胞的PHA 转化反应相B 醉巴细胞的

LPS 转化反应，同时，叮降低膊脏T 琳巴细胞相L p.*e细胞的转化反应，并帽'摄入mCII

放射性活度的加大.抑制就加部.观察证实.T 淋巴细胞PItA 转化反应对UICs的辐射敏感

性高于B 淋巴细胞LPg转化反应s而外周琳巴组织中免擅细胞对IUCs的辐射敏感性高于中
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植兔瘦嚣宫中的免疫细胞.St咐lenlU]也麓'到当'犬囔入IIICe后.樨巴细菌撞量最帽藏

少.且真对 PHA 相 PWM 的反应明显下降.面樨巴细胞下降的峰值与这些醇巴细胞功能的

最大拥嗣是一致的.我们还理窜到在肌体内需撞撞撞撞ZJSU 时.发踵'匾，.巴细胞对 LPS

的转化反应受到显著损伤.表现在'H-TdR 的事入事呈持续性的酶tf. 与此同时.a匾 T 蹲

巴细胞对 PHA 的转化反应在韧嗣受到抑制.但在踵后的麓.阶段，出现1fT麟巴细胞的"

.蜡噩嗷应IL. 有人现窜到随着11I1 内市晕眩耐性活度的槽舟，可见机体外周血T、 B 摒巴

细胞撞出现相应的明显下降rIO丁.至于黯肌体通过怯水握入IJ1Cs 达两年之久，发理真李特异

性免费、持异性免疫能力、中性幢细胞的吞噬能力租抗体产生等指标，部呈显著拥嗣[IS; .也

曾报道了机体受J..Cc、 up 或1HAu 内污.后，出现抗体与抗体形成细胞下降.对于在持续一

年中噩入监射性惶的机体.可见"申辩巴组织蜻生蜻殖.辈细胞生成亢进..外矗血增生，

盖面出现膊脏的蔓蝠相淀盼悻变等退行性改变.

1.3 内照射撞寰的分布囊型与兔霞姐应的相关

由于各仲政射性接章在体内的分布类型的不同.其对机体免疫I:.挠的影响也呈现出量

异1，..如自身免疫病所引起的自身抗体多是针对真选择性蓄棋嚣宫的z如"Sr 引起的自身抗

体是针对骨髓的.1"Ce 则是针对肝脏的.1J11 是针对甲枕腺的.而瞌射性幢所引起的自身抗

·体几乎是针对所有的组织器官.息之，由于政射性接素内照射引起的免疫功能下降，会降

低机体对外踵性和内瞟性感班的抵抗力，导致政死性撞射性炎症的噩噩.自身抗体形成的

精细.促进了政射损伤病理过程的发生和发展，因此.有必要深入研究披射性接章内照射

对机体的选锋性作用部位引起的融射免瘦损伤玫应.

1.4 内照射撞素诱发兔瘦细胞的损伤与恢复

at射性核章内照射对机体免疫力的抑制效应除了由于大量的摒巴细胞被杀伤之外，活

存下来的淋巴细胞其功能时损伤也是重要因'之一.免疫系统中辩巴细胞表面的物理状态，

在对抗原结构的识别现囊中起着主要作用IH:. 因此，任何能引起细胞醺改变的因素，就可

对免疫反应起决定性的影响.而且.辐射引起游巴细胞间期死亡的原因是由于细脑膜受损

所致.由于桨膜毒面电荷的砸坏，可改变细胞膜的遭遇性，并因膜受体与结合酶活性变化

而使膜的运输受到蹄碍.电幢观事表明，此时腹成分分子间的排列紊乱，浆膜网状结构破

坏，局部突起.可见淋巴细胞辈膜是内照射损伤最敏盛的靶子.

受内市.核素辐照后的淋巴细胞在转化增殖中，集色体常发生畸变.Fabryr叫曾报遭人

拂巴细胞受大剂量辐照后，其第-次分裂时的畸变率与牺照剂量之间的关系持合

¥=a!J+bD'.而随蕾淋巴细胞分裂次慧的增加，畸变率及畸变细胞的比例就显著下降，可见

畸变的细胞不断地在分裂中死亡.

至于外周淋巴细胞受内污屠核肃辐射损伤后的恢复速度，取决于骨髓与胸廊的重建程

度，而排巴细胞的鼓量与功能则与再循环的能力有关.通常讲巳细胞从血檀经过民银梆巴

组织再回到血模的时间约为24 h. 而 T 细胞再循环的速哽比B 细胞快.但在受穰章内照射

后拿存下来的淋巴细胞，其再俑环的能力明显降低.尤其在受大剂量'面照后的T 细胞.可

完全丧失再俑环的能力.

2 内照射核素诱发的遗传效应

2. I 内照射幢囊畴a停细胞的遭僧蜻应



内'射艘章对生曹细胞作用的硬是 DNA. 在瞌射性筐'萌发的 DNA 擅恬中.量严重

!损伤是 DNA{{链断襄【I.: ;而 DNA 链断曼可U导量体细踵的费变发生.面诱发突变的哩

!及类型则取决于 DNA 锺断r:的修复情况.体细胞突变可分基因突变初'医色悼畸变 z 基因

1变与 DNA 结构的幢小变化有关，匍瞌基顺序的改变.使特殊氨基踵的编码和尊个基因部

发生了变化z 面是色体畸变剧可同时涉及几个不同的盖因.并与班色体的重播或部分丢

;有关.我们曾将榷蜻蛐ZJSUOzF，噩入肌体.现事到诱发骨髓细跑坠色体畸变率可幢踵入荆

l的增大丽芳高.面诱发类型则以蓝色尊体断提为主，同时对中期细跑分费相的拥嗣也增

t.这两仲效应均由于 DNA 的掘街所量【a] 有人分别对二次世界大战时阴德国相日本接受

:IDTh 章'巨剂的病例外周血游巴细跑进行研究.观察到UITh可重排巴细胞班色体畸变.并

跑线性的剂量嗷应美矗tZE]. 我们研究了重霞裂片J"Pm 萌发骨髓细胞的政财遗传慧应，发

!在握入机体健放射性活度时，以诱发骨髓细胞~色尊体畸变为主，而随蕾II1Pm 撞入量的

;升.班色体断裂何易位发生.且在U'Pm 摄入量与骨髓细胞黠色体畸变之间里半对鼓直线

:应关系.拟合的对跑回归方理式为: Y = 10.69 + 1.435 InX .1可 B·t.骨髓畸变细胞与U:Pm

i入量之间也呈现线性关系，拟合的方E式为: y = 9.61 + 1.24 InX .而且.在It:Pm 内

班机体后，诱发骨髓细胞的SCE 率和幢幢形成率亦明显精升【n: • Brandom1n:曾对n，pu 工

:者体内n，pu 滞留量与外周血淋巴细胞班色体畸变的关系进行了研究，理事到随着13'肌

肉滞留量的增高，外周血淋巴细胞班色体畸变率亦相应地增加.并且见到在骨髓中干细

IQ色体畸变的发生率与相应骨中U'Pu 的政射性活度有关.我们还现察到信号镀萦山Cs 诱

:骨髓细胞坠色体畸变率 (y) 与撮入山Cs 的政射性活厦 (X) 间呈事画敷关系【2·: ，拟合

!事函敷方程式为: Y = O. 0561 xo. m • 应该指出，内污果植射性接柬诱发的体细跑中遗传

!质损伤最严重的后果是体细胞发生恶变，引起商变的发生.而基因突变是癌变发生的必

;条件.并与内照肘核寰的体内滞留部位具有一致性 z 归n，pu 租"Sr 可诱发骨肉瘤产'Pm

1""La可政肝庸租骨肉瘤 ;mCl!和川Ru 可使多种内脏器官癌变相白血病发生;UlI 初lUI 可

l起甲状耀癌，IURn 子体能诱发肺痛等.

2 内照射幢囊诱发生殖细胞的遗传蜻应

披射性核素内照射.可引起帆体生殖细胞遗传物院的突变发生.从而导璋对受辅照机

后代的危害.机体的生殖细胞在英发育的任何一个阶段受到世射性攘.内照射损伤时，部

导致遗传放应发生.而且处于不同发宵阶段的生殖细胞对辐射的敏感性也不同.我们曾

，较研究了裂变产物U:Pm 摄入机体后诱发处于不同发育阶段的雄性生殖细胞的遗传放

j 并拟含了 I t7 pm 在事丸内的滞留方程为: R(t) = 0.1872 eO.eo.. , .现窜到随着阳Pm 内

班时间的延长.其在事丸内的吸收剂量亦随之增加，可诱发精原细胞和韧银精母细胞的

色体结构畸变，包括裂隙、黛色单体断裂、班也体断片和易位，以及蝇色体敷目畸变拥

倍体精原细胞发生，并随着'丸内吸收剂量的精高，英语发的畸变率和乡情体细胞也就

拥.同时可见其诱发帽子畸形率亦随着't'Pm 吸收剂量的加大而增高.至于就不同发育阶

的雄性生殖细胞的辐尉敏感性而亩，则最敏感的为精原细胞，真后依次为精母细胞.子

|胞相帽子IU]. 这在对雕细袖mU 的研究中也得到了证实川、

研究表明，信号楼束Utes 可饰发椅子畸形，且随者u·e!! 掘入量( x) 的加大而帽子畸

$ (Y) 亦随之增升，呈现'函数关革，拟合的方程式为 l Y= l. 496 xo. mu飞当活体

白鼠'舟，内的生殖细胞每天受到 4XI0- J Gy 的mpu Q 位子的持续内照射 9 至 17 周后，
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与未受肉'勤的幢幢小白凰吏配.可产生不宵墨西当受.，囔剂量为.l/~O 时.可产生明显

曲富内死亡.且模最应还可噩罐到第二代，这是由于章代曲生噩缅画受蟹的遭传..引起

传遭性'由厨量.并且理事到引起精于头'畸形的发生事与剂量呈缉性关矗tn:.

至于对幢幢生噩细胞来说.由于.«竿'且中提葡干细胞，只布一定量的'泡.画成年

体内的鼻子是有一定鼓量的，遭受损笛后无法种克.国丽可导慧绝育. RusseIf"'曾提遭在

大自凰接受.的蝠'嗣量与'毒'植的存活事之间.呈现良好的嗣量最应美墨.并且理事

到以半鼓受楠'不能形.«囊胚的嗣量为指标，帽威'鸟鼻子的'捕.肇性要高于跑'县帽子­

2- 3 肉'割幢霉谭震削A 捕笛与基因宪章的关襄

在生噩细胞内.基因是在'脸色体上呈缉佳捧到、筒有遭传倍息的遗传单位.基因英变

是DNA 醺基顺序中基因佳点的改变.称为点突变.撞射性缸'内照射引起的基因突变，可

改变遭传的特性.基因费变可分为显性突变相隐性突变，前者在于一代即可呈现.面后者

则在于二代后方有可能得到表达.

随着瞌射性接素在细胞中徽理定位研究的进展，理事到某些政射性摸索姻JH 相lie 可

嵌入到遗传鞠质中，通过转换突变而有放地引起基因突变.

应该指出.当哺乳动物的生殖细胞发生突变后.往往不能与异性细胞结合.即失去结

E配合子的能力.不能使卵受精.或使受精卵毡蕃床前死亡，或使着摩后的受精卵不能成活

而导致胚胎早期死亡.例如，小白鼠在连续饮用 III kBq/ml 的 HTO. 真性瞰荆量率为 0.3

-0.4 cGy/d. 累积剂量约30 cGy 时.可撞出真旺胎生存事显著降低im:，研究表明.当给

BALB/c纯品系雄性小白鼠摄入92.5-185 kBq/kg U1Pm 后与雌性小白鼠交配，可观察到

饪撮每鼠的子宫内显性致死突变增加，表现为胚胎早期死亡.同时，对胚鼠进行骨e植查，

表明显性骨髓畸变引起的骨悔改变主要为政倒多肋、单倒多肋和点状助的发生.骨e畸变

生发$ (R) 与罐鼠受孕时罐鼠事丸中I&7Pm 霸权吸收剂量 (D) 之间的关..呈正相关.其

关系式为: B=20.67十 35.48 fiJI. 即基因突变除引起显性鼓死外，还可引起遭传性疾病，

基因突变传递给后代，使之发生先天性疾病如先天性畸形.

Thomp5Oll[)%现事到，基因是由一特定序列的DNA组成.担负着将来亲代的佳状传递

给子代的任务.当一个基因有时在化学结构上发生变化或基因与基因间的排列上有所改变

时，可导致基因突变.植射性穰章内照射诱发基因突变可引起肿瘤发生，基因突变可以在

不同部位诱发不同种类的肿瘤.匍研究辐照诱发的中国仓鼠细胞aprt 基因的突变性质，现

窜到有 84%为点突变In--这些研究有助于对基因损伤的了解及匍何控制基因突变提供进一

步的认识.所以.对一些恶性病变和遗传在病的情疗，最佳的是在基因水平上进行修复.随

着分子遗传学基因定位和生物工理技术的进展，已开展了人和哺乳动物DNA 修复基因、基

因产物以及利用克隆技术提取纯修复酶的工作.这类研究的深入，将对遗传病和肿捕的防

泊.以及可能的基因泊疗提供育力的新依据.

%.4 内照射锥囊雷发 DNA 损伤与撞色体畸重的关系

生殖细胞班也体是遗传信息的主要载体，它的畸变发生在遗传与变异中起，重要的作

用.生殖细胞~邑体对披射性模最内照射具有高度的敏感性.在政射性核景对遗传危害的

研究中，现.事丸精原细胞展色体的损伤效应是一项重要指标.观察亵明 fU] ，正常大自鼠

'丸精原细胞~包体畸变披平均每个细胞中为 0.012. 当注入mpu 22 Bq/g 体重后，则上升

为 0.017. 注入量增至 74 Bq/g 体重时，就使畸变披增升到 0.027. 应镶着重指出的是，政



耐性缸'肉'时萌发生噩...色体畸变.可在体内钮'相当怪的时回.瘦的的研究寝

嚼I.J. .有矗传童叉的是生噩'匾的·定性.色悻·变，官主要寝理为韧氧楠...矗色

悻捆贾'也.这种'位是剧幢就多俯体和环就多份体的革式出现的.tII将 BALB/c 纯晶矗

小白凰噩入攘'蛐DlUOrF，.理事到奠萌发韧氧'毒'匾曲'佳.事与副量呈正相关.真属

佳鬓噩回以锺就四价体相环就回价悻为主.

至于篝矗色体植面有关的剧A 撞债要型面亩，有醺基'筒、尊幢畸型和震幢畸型.面

目菌用 DNA 尊锺鞠班幢断..真同的重组檀式来饵'矗色体畸变，是有一定依蟹的t":. 因

为撞蜻幢幢章肉'财蔼发矗色体畸壶的e是因呗A. til.蜻在夏回菌萌发震幢断提.It在随

后的骨瘦中跚跚寝现为矗色体型畸变 s 徊在夏翩翩面..锺断提.则在回后的分噩中嗣囊

理为.色尊体型畸变z 画"息在部分复嗣后内'时诱发双幢蜻襄.在回后的分襄中帽也寝

理为'是色尊体型畸变的重生.可见DNA 的撞伤与修复，在细胞蝠If损伤研究中起'美幢幢

曲作用.
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