
第 �卷 第 �期

����年 �月 ������� ��

辐 射 研 究 与 辐 射 工 艺 学 报 ���
�

�
，

��
·

�

��������� �������� ��� ��������� ���������� �������� ����

含二氧化社的稀土混合矿尘体外诱发金

黄地鼠胚胎细胞的恶性转化

高凤 鸣
�卫生部工业卫生实验所

，
北京�

摘要 本文用天然针体外诱发了金黄地鼠胚胎细胞恶性转化
。

其组成成分为等量的
“ �“��及

“ �犷��，

培养液内最终浓度为 �及 �“ ����
，

放射性活度分别为 �
�

�����和 。 �

�������
，
每个细胞平均累积吸收

剂量分别为 �
�

�� � �。 一 ” 和 �
�

�� � ��
一，���

。

自加入针后 �� �细胞发生 形 态学转化灶
，
细胞发生突变

仁���
��� �反应 〕，

细胞最大饱和密度增加
，

为对照组的 �
�

�倍
，
刀豆蛋白 � 凝集试验�� �反应

，
���

观察细胞表面微绒毛增多
、

粗细不一
，
并有疤状突起

，
于 �� �时细胞能在软琼脂培养基内形成细胞集落

。

上述结果表明牡在体外可直接诱发金黄地鼠胚胎细胞的恶性转化
。

关镜词 胚胎细胞
，
金黄地鼠

，

二氧化社
，
恶性转化

我国含社稀土矿藏十分丰富
，
在开采

、

冶炼过程中
，
工作人员可能吸入

，
甚至食入含有天然

牡的稀土粉尘
，
它被吸入肺是否有致癌作用

，
目前尚缺乏令人信服的流行病学资料 〔 ‘ ’ 。 动物实验已

证明吸入 俘 ’ 、 腹腔注射 〔 ‘ ’或静脉注射 〔“ �社均有致癌作用
。

在 �� 年代至 �� 年代国内外医疗单位曾

用二氧化社�
�“ ����

�作为血管造影剂
，
曾引起了人肝肿瘤

、

骨肿瘤
、

白血病以及肾癌等�’� ，
但尚

未见到用它在体外诱发哺乳动物细胞恶性转化的报道
。

这一体外实验对社诱发肿瘤的机制
、

剂量

一效应关系以及抑制或阻断其致癌作用等的研究是非常重要的
。

为此
，
进行了本实验

。

材 料 和 方 法

�
�

粉尘来源

矿粉取自包头白云鄂博稀土铁矿粉尘
，
由北京地质研究所研磨成细粉末

，
直径��卜�� 的粉末

占 ���
，
生理 盐 水 稀释

，
原液浓度为 ������

。
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天然牡粉末购自上海跃龙化工厂
，
生理 盐 水 配 制 成 浓度为 �

�

������的原液
，
粉末直径

��协� 的占���
。

矿粉加天然社
，
配制的原液浓度两者依次为 �

�

�和 �
�

������生理盐水
。

�
�

鼠胚细胞来源

取妊娠 �� �的叙利亚金黄地鼠 �只�生物制品 检定所动物房提供�
，
无菌操作下取出胎鼠��

只
。

去头及内脏
，
将躯干及四肢剪碎

，
用 �

�

����胰酶室温下消化 �� ���
。

经 �� 。 目铜网过滤
，

网上滤块再次消化 ����
，
过滤

，
弃去未过网的组织块

。

向收集的细胞悬液中加入少量小牛血清
。

������� 离心 �����
，
去上清浪

，
沉淀物用 ����‘ ����培养液加 ���小牛血倩

，
稀释成 �����，
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混匀
。

接种于 �� ��玻璃培养瓶
，
每瓶 ���

，
共 �� 瓶

。

第 ��弃去未贴壁的细胞
，
更换新配制的

含���小牛血清的 ����一���� 培养液
，
充 �����

�
空气

，
��℃ 温 箱 培 养

。

每周传代 �次
， �

瓶传 �瓶
。

本次实验用第 �代细胞
，
接种细胞量为 �� �护 细胞�瓶

。

培养 �� �后取 �� 瓶供实验

用
，
其余用于其它实验或液氮冷冻保存

。

�
�

分组 共 �组
，
每组 �瓶

��� 矿粉加 天然杜组 每瓶培养液内加 �滴��������原液
，
两者的最终浓度分别为 ��

�

�和

�
�

�协����培养液
，
轻摇匀

。

天然牡的放射性活度每瓶为 �
�

����� ��，
持续作用 ��

。

根据牡 �粒

子内照射剂量公式 �

� ���
『�

�� ��
一 �
�

����

�����， �〕， 其中 � 用一 次 ��衰 变 细 胞 吸 收 的 总 能 量

�����〔
’ 〕代入

。

本文天然社由等量的
�“ ���和

“ ����构成
。

估算累积剂量
，

每瓶为 �
�

��� ��
一 “���

。

以下各组累积剂量计算公式同上
。

��� 天然枉组����
�
� 每瓶培养液内加入 �滴原液

， ����

的最终浓度为 �
�

�阳���培养液
，

放射性活度每瓶为 �
�

���� ��，
作用 ��

，
累积剂量每瓶为 �

�

�� � ��
一 “
���

。

���矿粉组���� 培养液内加入 �滴原液
，
最终浓度为 ��

�

�协����培养液
，
让放射性活度

为 �
�

��� � ��
一 ���，

作用 ��
，
累积剂量每瓶为 �

�

�� � ��
一 ����

，
每个 细 胞 平 均 吸 收 剂量为

�
�

��� ��
一 �����

。

��� �寸照组��� 培养液内加入 �滴生理盐水
。

上述各组每瓶充入 ��� ���
空气

，
密封瓶 口 ，

�� ℃温箱培养 ��，
弃去各瓶培养液和 �� 和

�或 ����， ���洗 �次
，
更换新配制的培养液

，
继续培养

。

另 �瓶于加粉尘时
，
计细胞数

，
平均

为 �
�

�� ��‘ 细胞�瓶�两瓶细胞数分别为 �和 �火 �少 细胞�瓶�
。

一般每周传代或换液�细胞生长
、

增殖不 良时��次
。

�
�

观察指标

��� 细胞形态学改 变 自加 ��和�或 ���
�，
下简称粉尘后

，
每天相 差镜观察 �次细胞形态

学改变及出现复层交叉转化灶的时间
。

���细胞 突变测 定 于开始加粉尘后第����简称第 �� �
，
下同

，
第 �代细胞�取 ��加 ��叭

组 �瓶
，
分另��加入鸟本普��������

，
����或 �一硫代鸟嘿吟��一�����������

， �一���
，
最终浓度分

另��为 ������� 和 ��协�����
，
持续作用 �� �

。

同时取对照组 �瓶
，
处理同上

。 ·

��� 扫描 电镜观察 第 �� �
，
取铺满细胞的 ��加 ����

组 �瓶和对照组 �瓶
，
弃去上清液

，

���洗 �次
， ���酒精固定

。

用橡皮擦刮下细胞
，
������� 离心

，
�� ��� 细 胞 团 块用常规丙

酮脱水
，
��饿酸固定

、

染色
。

日立 ���� ��
一�型临界点干燥机干燥和喷金

，
日立 �‘ ���型扫描

电镜观察
。

���细胞最大饱和密度 取第 �� �已铺满瓶壁的 �� 加 ����

组及对照 组 细胞各 �瓶�第 �

代细胞�
，
胰酶消化成单细胞悬液

，
计数每瓶细胞数

，
并换算成每单位面积�

���
�的细胞数

。

��� 刀 豆蛋白�凝集试验 取第 �� �已铺满瓶壁的 ��加 ����

组
、
����

组及 对 照组细胞

各 ��瓶
，
消化成单细胞悬液

，
细胞最终浓度分别为 �

�

�� ��“
、
�

�

�、 ��� 和 ��� ��� 细胞���
。

前两组各取 �滴细胞悬液加等量的浓度为 ��。 协����刀豆蛋 白�溶液
。

对照组取 �滴细胞悬液加

刀豆蛋白�溶液 �滴
。

于表玻璃盘凸窝内分别混匀
，
室温下�约 ��℃�凝集

，
相差镜下观察细胞开

始发生凝集时间及达最大凝集时间
，
持续观察 �� ���

。

��� 细胞相对 ��� 含量 坝��定 用荧光细胞分选仪�����
“ ���型

，
������一���������

，
������二
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����，
��

， ����测细胞相对 ��� 含量
，
包括 ��加 ����

组 �瓶
、

��组 �瓶和对照组 �瓶
，

细胞处理同作者以前的方法 〔 “ 〕 ， �������� 型带 ������� �� 型微机程序处理
。

��� 细胞集落计数 第 �� 和�� ��分别为第 �代和 第 了代细胞�的 ��加 ����

组和对照组细

胞各 �瓶
，
胰酶消化成单细 胞后接种于含 �

�

��琼脂的培养基内
，
每 �� �� 玻璃皿接种 ���含

�� ��
�

细胞的细胞悬液
，
每组 �皿

。

于 饱 和 湿 度 下 ��℃ ��� ���

空 气 中 培养 ��
，
相差镜

�� ��
， � ����观察

，
计细胞集落数���� 个细胞为细胞集落�

。

结 果 及 分 析

��� 形态学改 变 自加入粉尘后 ��相差镜观察发现吞噬粉尘颗粒�见图 ��
，
细胞肿胀

、

空泡

变性
，
部分细胞明显变性

、

坏死
，

脱落
， �一��时以上现象最明显

。

对第 �� �，
�� 加 ����组

、

�五��

组和 ��组各瓶均出现有复层交叉灶
，
周边细胞呈十字交叉

，
失去接触性抑制和极性

，
说

明细脑已发牛形杰学转化��及 ���型灶�
。

对照组细胞呈梭型
，
平行排列

，
呈单层生长

、

增殖
。

��‘ �� ���
“ �

��咖 加鞠���
， 六

����时����阅 ��力�全盆 �山卖
�

���

���
�� �
时

���如�砂 心呜呜示
�������� ����� ������

����� �
�������， � ��

价� �
。

�朗����� �� ������������

����������� ���� �������

�邸���
， ��������� ���

���� ����� ��� �������

���
， � ����

���细胞突变测 定 ��加 ��仇 组细胞 �叻耳�� �反应
，
即细胞增殖不受乌本普的抑制

，
在

它的存在下
，
细胞能持续增殖

，
形成许多复层交又转化灶

，
且相互连结成片

，
说明细胞膜��

�

�

�
�
��� 酶位点发生了突变

。
�汀�

“ �一 �反应
，
即细胞不能抗 ���� 对它生长

、

增殖的抑制作用
，
细

胞发生变性
、

坏死
，
以致最后细胞全部死亡

，
说明转化细胞没有 � 性染色体上的 �����酶位点

的突变
。

��� 细胞表面 结构改变 转化细胞大小不一
，
呈多层性交叉生长

，
表面有许多粗细不一

、

长

短不等的微绒毛
，
并有疤状膨大和皱摺形成�见图 ��

。

对照组细胞呈梭形
，
排列较稀疏

，
表面较

光滑
，
微绒毛较少

。

��� 细胞最大饱和密度 �� 加 ���
�

组和对照 组细胞最大饱和密度分别为���
�

��土�
�

����

��“
细胞�瓶和 ��

�

��士�
�

���汉 ��
�

细胞�瓶
，
即��

�

��士�
�

���� ��
“
细 胞���

�
和 ��

�

��土�
�

�了���护

细胞���
“ ，
前者为后者的 �

�

�倍
。
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��� 刀 豆蛋 白 �凝集试验 ��加 ����

组
、
����

组细 胞 分 另��于 加少�豆蛋 白�后 ����
、

���� 开始凝集
，
于 ����� 时最甚

，

见凝集
。

��� 细胞相对 ��� 含量测 定

细胞比例看
，
��加 ����

组和 ��

的非整倍体或多倍体细胞增加�见表

数百个细胞凝集成大的团块
。

对照组细胞
，
�� ��� 时尚未

从细胞相对 ��� 含量 组 方图 及计算出的 �
�、 �

、
��� 期

组细胞与对照组细胞比较未见明显改变
，
转化细胞未见明显

��
。

��� �
�

����� �� ������� ��
���� �� ����� �� �������狱 ������ �� �������������� ���

����� �� ����� � ����� ���� �����

六匕勺�丹��� � ���

��

�������

��

��

��

��

��

��

��� 细胞集落形成率 �� 加 ����

组细胞在第 �� 天第 �代细胞培养 未见细胞集落形成
。

经

过两次传代后于第 �� �第 �代细 胞 则 有 细 胞 集落 形成
，
平均为 �

�

�士�
�

�个��� �少 细胞
，
即

�
�

�� 士�
�

��个���
‘
细胞

。

对照组细胞两次培养均未见细胞集落形成
。

讨 论

�
�

天然杜粉尘能体外直接诱发地鼠胚胎细胞的转化

让是 � 辐射体
，
放射出 � 粒子

，
它有多种同位素

。

本文所用天然社由
“ �
���和

’����构成
。

其能量较大
，
分别为 �

�

��一�
�

����� 和 �
�

��一�
�

������ 半衰期长
，
分别为 �

�

�年和 �
�

吐� ��’ 。

年 〔 ” 〕 。

本文诱发细胞转化的 � 粒子的细胞平均累 积 吸收剂量为 �
�

�� � ��
一 “ 一�

�

��� ��一���，

剂量很小
，
比 � 线的��

�

�����和中子的��
�

�����诱发细胞转化的闭剂量 〔 ‘ “ ’约小 ��一�� 个数量

级
，
不过由于社的颗粒被细胞吞噬

，
在细胞内浓集

，
某些细胞的实际吸收剂量比平均值大得多

。

作者曾用
“�一��� 氖的内照射诱发了小鼠胚胎细胞恶性转化和 夕线外照射诱发了小鼠骨髓细

胞恶性转化
。

本文进一步用钦 � 辐射体成功地诱发了金黄地鼠胚胎细胞的恶性转化
，
尚未见国内

外有这方面的研究报道
，
这将为社的致癌机制和抑制其致癌作用的研究奠定哺乳动物细胞的实验

模型
。

�
�

体外诱发细胞转化的优点

与整体动物实验比较
，
潜 伏期短

、

核 素 用 量 少
。

如狗静脉注射
’ �
���

，
剂量为 。

�

�����

��‘�����
，
数年后才发生肿瘤

。

小鼠用
“ ����实验

，

剂量为�
�

��一���� ��
‘�����

，
肿瘤发生的潜伏

期平均为 �� 个月 〔“ ’ 。

本文用的
“����和

“ “
叮�混合性社核素每瓶的剂量为 �

�

���� ��
一 �

一�
�

����

��
一 “������培养基

。

细胞转化发生的时间�潜伏期���一�� �
。

�
�

体外诱发细胞转化的生物学指标

细胞转化是个多阶段的过程
。

在形 态 学 转 化 阶 段 的 细胞
，

动物接种后肿 瘤 形成率约为

��一����“ ’ ， 进一步发展到恶性�生物学 �转化阶段
，
此时将细胞接种给动物

，
肿瘤形成率才可

达 ����
。

这一阶段的重要标志是细胞能在软琼脂培养基中形成细胞集落
’ ‘�〕 。

金黄地鼠胚胎细胞无

自发性转化或转化率非常低����
一 。
�

，

故只要出现形态学转化灶
，
即可认为是致癌因子诱发的细

胞转化 ‘ ” 」。 此外细胞膜 ��十��
十
���酶位点突变

，

刀豆蛋 白�凝集试验�十 �
，
��� 细胞表面的
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变化等均有助于说明细胞具有肿瘤细胞特点 〔 ’ 。 ， ‘�’ 。

�
�

粉尘体外诱发细胞转化的机制

从辐射防护的角度考虑
，
辐射致癌 是 随机无闭效应

。

但从动物实验和流行病学调查的结果

看
，
低 ��� 射线小剂量外照射

，
如 �� ��� 以下是很难看出有致癌作用的

。

至今体外辐射诱发哺

乳动物细胞转化的最低有效剂量
，
� 线为 �

�

����
，
中 子为 �

�

����〔 ‘ “ ，。

而本文所用的 ��中 �

粒子的累积平均吸收剂量为 �
�

�� � ��
� ‘����

，
比中子的最低有效致癌剂量低约 �个数量级

，
似

乎不能完全用辐射单一致癌因子来解释
。

粉尘颗粒本身
，
如石棉纤维

，
机械性干扰

、

破坏靶细胞

的有丝核分裂的纺捶丝
，
导致染色体在子代细胞 中 分布不匀和结构上的破坏

，
即可诱发细胞转

化
。

所以尽管矿粉成分中除很少量的��� 占 �
�

����外未见致癌性金属存在
，
如镍

、

镐
、

砷
、

铬
、

钥
、

锑
、

蹄等 〔 “ �， 仍不能不考虑各种金属粉尘颗粒被细胞 吞 噬后在与辐射微小内照射剂量联合

致癌效应中的重要作用
。

甚至致癌性金属镍盐 也 只有结晶有形成份���
����被金黄地鼠胚胎细胞

吞噬后才显示其致癌性
，
无形的 ���不能被该细胞吞噬

，
故无致癌性 〔 “ ’ 。 金属颗粒在小剂量辐

射致癌效应中的作用有待进一步深入研究
，
这在放射性厂矿劳动卫生工作中很有实际意义

。

本文为陈兴安教授
“
呼吸道吸入天然针和稀土矿尘联合作用

”
的国家自然科学 基 金 课 题的一个分题

。

粉尘由

肖慧娟同志提供
。

余璐
、

王文惠
、

胡刚等同志参加了实验工作
。

李占魁副研究员协助计算牡的剂量
，
在此一并致

谢�
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