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混合放射性碘对大鼠的致癌效应

高凤鸣 傅昌绍 张翠兰 张继撼
�卫生部工业卫生实验所

，
北京�

摘要 本文用混合放射性碘给 �个组大鼠腹腔注射
，

放射性活度分别为 ���
、
��和 �� � ��

‘��
，
观察

了致癌效应
。

雄性大鼠在 ��
� �少��组甲状腺肿瘤发生率最高

，
为 ��

�

��
，
其次是 �� � �。 ‘��组

，
为 ��

�

�� �
雌

性大鼠在 ��
� �。侣直组肿瘤发生率最高

，
为 ��

�

��
。

主要为甲状腺肿瘤
，
其次为乳腺肿瘤

。

雌
、

雄性大鼠甲状腺肿瘤均来自滤泡上皮细胞或副滤泡上皮细胞
。

良性肿瘤中以多形性滤泡腺密为

主
，
恶性肿瘤中则以髓

�
洋癌为主

。

�昆合放射性碘的致癌性高于其中任何单一放射性碘的致痛性
，
主要表

现为甲状腺恶性肿瘤与良性肿瘤发生率之比的比值增高
，
由 �

�

�或 �
�

�可升高到 ��
�

�
。

关键词 混合放射性碘
，
甲状腺

，
腺瘤

，
癌

，

大鼠

反应堆的运转经常有少量放射性碘以混合形式向周围环境释放
，
特另�是反应堆水故

，

如苏联

切尔诺贝利核电站的事故 〔 ‘ 〕以及核爆炸落下灰中均含有大景混合放射性碘
，
引起环坑严玉污染

，

不同程度地影响工作人员和居民健康
。

随着核医学事业的发展
，
放射性碘广泛少�汀

�

甲状腺疾病的

诊断和治疗 〔“ ，�’， 这就要考虑其致癌效应问题
。

由于放射注碘劝
�

甲状腺内高度浓集
，
达到一定内

照射剂影则不仅损伤 甲状腺的正常结构和功能�‘
，��， 而月

�

晚期具有明显致癌效应
。

虽然在人
，
由

于临床随访时间较短等原因尚不能完全肯定 〔�’ ，有待进一步延长随访时间和扩大有关病例例数 〔“ ’ ，

不过动物实验研究中用碘一���〔‘ 一 “ 〕 、 碘 一���〔�
， “ ’和碘 一 尸� ��” 李均诱发了大鼠的 甲状腺肿痛

。

本文进行了混合放射性碘对大鼠的致癌效应
，

特别是对甲状腺的致癌效应的研究
。

材 料 和 方 法

��� 动物 ������ 大鼠
，
�� �月龄左右

，
雌

、

雄性各 ��� 只
，
北京医科大学动物房提供

。

��� 分粗 第 �组
�

雌
、

雄性大鼠各 ��只
，

腹腔注射混合放射性碘
，
放射 性 活度为 �找��

��铂�
。

第 �组
�

雌
、

雄性大鼠各 枪 只
，
注射的放射性活度为 �� � �

�

少��
。

第 �组
�

雌
、

雄性大

鼠各 �� 只
，
往射的放射性活度为 �� � ��份�

。

第 �组
�

对照组
，

雌
、

雄性大鼠各 �� 只
，

腹腔注

射 �
�

���生理盐水
。

��� 放射性碘的来源及其组分
�

混合放射性碘由北京原子能研究所提供
。

取定从放身�
·

性碘济

液放入称量瓶内
，
用 已刻度好的 ����道 夕谱仪测景

。

所得数据经微机处 理得出 各种放射
�

比碘的

总比活度
，
并进行成分分析

。

给动物注射时的各种放射性碘一碘
一���

、

碘一���
、

碘
一���和碘一���

所占比例分另��为 ��
、
��

、
��和 ��

。

��� 甲状睬 累积
一

乎玲吸收剂萤 的计算 摧太 参照刘忠厚等人 【 ’ 〕的方法
。

简言之
，
中毒的大鼠

，

随机取雌
、

雄性各 �只
，
川 ����道 丫

谱仪钡」斌甲状腺的放射性
，

得出滞留 曲线
，
再推算出中毒

时梅 �
�

�� �少��混合放射性碘对甲状腺�三泣荆爪贡献和 甲状腺的累积平均吸收剂 甩
。

��自中瘤发生率 动物喂养于铁丝笼内
，
每笼 �一 �只

，
于中毒后观察 ��� 天

。

实验结束时

乙醚麻醉
、 ’

股动脉放血处死
，
系统解剖

，
观察各组织器官病变

。

取肿瘤和可疑肿瘤组织以及两侧
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甲状腺
，
巾性甲醛溶液固定

，
石蜡包埋

，
切片厚 �协�

，
�� 染色

，
观察肿瘤发生率和肿瘤组织学

类型
。

甲状腺的组织学类型分类以大鼠甲状腺肿瘤分类 〔 ’ ��为基础
，
参照人甲 状腺良性肿瘤 〔 ‘ “ 〕和

恶性肿瘤 〔“ �的组织学类型进行分类
。

结 果

�
�

甲状腺累积平均吸收荆�

在注射混合放射性碘 ���
、
��和�� � �少��三组大鼠甲状腺累积的平均吸收剂量依次为���

�

�
、

���
�

�和 ��
�

���
。

�
�

肿瘤发生率及发生部位

雄性大鼠肿瘤发生牢
�

第 �组由于动物例数较少
，
其肿瘤发生率与对照组比较未见明显差异

����
�

��
。

第 �
、
�两组动物肿瘤发生率明显高于对照组����

�

�� 和 ���
�

����
。

雌性大鼠肿瘤发生率
� �个实验组大鼠的肿瘤发生率都比对 照 组高����

�

���
， �� 。

�

�� 和

���
�

����
。

雄性大鼠肿瘤发生率最高的是 �� � �����组
，
而雌性的在 �� � �少��组

。

雌
、

雄性大鼠肿瘤发生的部位均以甲状腺为主�表 �
， ��

。

��� �
。

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

山出�曰�����曰��
�

、 ��

一
�

一一
� ‘ ��� 目����������口

�
，曰叼�����������闷

一
��目，口自�� 叫门臼����

口

�������� �� �� �� �� �����一 ����� ��������� �������� �������

�����

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

，
��� ������ �� ���� �� ��� ��� �� ����������

��� �
。

���������� ��� �������� �� ������ ���� ������� �� ����� ��������泣���

�������� �� ��

�����

�� ��

���������一

�������� �� �����

�������� ���� ��� ����

�����

���������

���
������� �������

������� ����

������ ������
������������ ������

� ���
。

� � � ��
。
� � 一 一 � �

� ���
�

� �� � ��
�

� � �� 一 一 一
� ��

�

� �� �� ��
�

� �� �二 �奄 一 一
� ，

��� �� 一 一 一 一 一 一 一
�
��� ���� ��������� �� ������� ������ ����� ����������� ���� ������� �����， 二��� ����� ��

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

�
�

甲状腺和其他组织器官肿瘤的组织学类型

雄性大鼠
，
第 �

、
�两组甲状腺肿瘤中癌发生例数相当多

，
特别是第 �组

。

甲状腺良性肿瘤

中以多形性滤泡腺瘤为主 � 恶性肿瘤中以髓样癌为主
。

其他组织器官肿瘤分布较分散
，

涉及到肝
、

乳腺和拿丸
。

对照组发生良性和恶性肿瘤各 �例 �见表 ��
。

雌性大鼠第 �
、
�两组大鼠甲状腺肿瘤中癌发生相当多

，
特另��是第 �组

。
恶性肿瘤中仍以髓

样癌为主
，
其次为乳腺肿瘤�表 ��

。



第 �期 高凤鸣等
�

混合放射性碘对大鼠的致癌效应 ��

��� �
。

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

�������� ���� ����
�

’

�流
�’

�” ”
’

漏 ��
。

� �
。

� �����

︸ �一
一一一�一��

一

竺丝
����� ��

诀一斑 辛一令

��������������� �������

�������

�������������������� �������

�� �� �����

二
一

扛共立‘ ’ 如 ”

�
�
� ”

��������������� ��������� �△
�����

�������������������� �����刀����

��������� ���������

������ ��� ����

���������

���奈 ���

�一一… ���

一一

�， ……�� ··� ����
���

����� ������代�����

������ �� ����� ����一

�

�

� �

��

�牵

�

�������� ������ �

��� ��� ������
�������� 下

△ ���� ���� �� ������� ����� ������������ ���� ���������
” “ ‘
��� ���� ���������� ����� ��������

���� ������ ��������� ���������
朱
��� ���� ��������全� ��卫���� �� ���� �����，

之 ，
���

�����

�����
�

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

�������

������ �一飞 ���� �������

��� �
。

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

‘ �“ 甲�� �” ，�曰 曰 �‘ �

二
钾� 气� 。 口洲 �即��闷 、帜� ‘

目�勺
碑屯侧 ��俩 洲�“ ‘ �“ 口��碑‘ �山��曰 叫 ��� ����

�
似�� � �� 碑��去

‘ � �� � ‘ 百叭曰 ���扒 口�月 ，��� 叫，� 、 龟目
‘
� � �确� ，� ‘ � 叫眨� ‘ �阳 ���内�自

��只����� �������� 一�
�������

。

� ���
�

� ���
�

� �
。

� �����

�� �� ����� �

一

�
一︸一

��������������� �������

�������

������
厂

�
�������������������� �������

�� �� �����

�����

��������������� ������ ���

�
�二 ‘

�
�。
�

�

� �

一 �
��

二�一
�

�

一
�

一
�

一一一一一
�︸举一

犷

一
·一·��一��︸一

一一一

������ �� �����
�

�

一
、

一

������� ��� ������

������������ ��������

� ������������ �������

�
��� ��

��� �

�
�

、

��
�

�
�
��

‘
�

‘ �

�
���

�
�

、 ‘ �

十
��� ���� �� � ��������飞�� �� ���� ����� �����

����，
带 水 ����� ����� �� � ���������� �� ���� �����

��

盼卡 伟

�������� △ ��� ���� ��

��� ���� ���������

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

����� ��������元�� ���� ������������
，
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�
�

肿瘤的病理学观察甲状腺肿瘤的形态学

��� 宏观表现 甲状腺肿瘤呈暗红色或灰白色小结节
，
如小米粒大小

，
发生于一侧或两侧甲

状腺
，
直径多为 ��� 或小于 �

啊
，
少数瘤结达 �一��价��例�

，
有些肉眼看不到

，
只在镜下才

能发现
，
肉眼观察为假阴性�实为肿瘤�较多� 此外非肿瘤而肉眼观察误诊为肿瘤的�假阳性�只有

少数�连个标本�
，

多由于甲状腺滤泡上皮细胞及周围间质增生引起
。

肉眼观察与组织学诊断一致

的
，
包括甲状腺肿瘤和无肿瘤的占绝大多数�表 ��

。

��� �
。

�������������
���� ���� ��������� ����� �� ����� ��卿

������ �� �������几��拍�娜

�����
��������

��������

�� ��

�����
�������� �������������� �������������� ���跳���

口�峥‘，上�︶

司，��月�

一���一��一
���韶��

门子�����甘
月土�自幼��任���� ���

。

���
。

��
。

�
。

‘
����� � ���

。

� �

� ���
。

� ��

� ��
。
� ��

� �
。
� ��

�

��

�

��

���一一��一 一��一

����� �� � �� ��

�
二气 一

、 ， ‘ �。 � 。 ‘ 。 ��，。 。 ，。 � 。 、�一� ，，。 �，一‘ �
� �� �

。 止�比� ����议�� ��������� ��

�� �������
�

�� � �� �������
�

�� � ��

��� 甲
�
�犬腺肿瘤的组织 学类型 甲状腺滤泡上皮细胞或副上皮细胞来源的良性或恶性肿瘤

，

很少单一结构
，
故以何种结构为主来做组织学分类

。

① 小滤泡腺瘤
�

肿瘤细胞呈立方形
，
胸核位于细胞中央

，

深染
，
构成小滤泡

，

呈腺泡状或细

管状
，
细胞呈单层排列

，
间质少�见图 ��

。 ② 多形性滤泡腺瘤
�

肿瘤细胞排列呈单层
，
构成的腺泡

大小不一
，

有些明显扩张
，
上皮细胞呈扁平形

，
腔内有浅粉红染胶体

，
小腺泡腔空虚

，
间质细胞

较少
。 ③ 小滤泡腺癌

�

肿瘤细胞排列基本同良性的
，

但瘤细袍大小不一
，

胞核大
、

深染
，
并有复

层排列
，
细饱失去极性

，
有的呈小的实体团块

，
可见核分裂相

�
间质较少

。

可见肿瘤突破包膜浸

润周围组织
。 ④ 多形性滤袍腺癌

�

除滤泡大小不一
，
有的扩张较大

，

腔内充满浅粉红染胶体外
，

肿瘤细胞形态学特点基本与小滤泡腺癌相似
。 ⑤ 髓样癌

�

肿瘤细胞呈立方形
、

梭形
、

多角形
，
胞

浆少
，
细胞界限不甚清晰 � 胞核卵圆形

、

圆形或椭圆形
，
深染

，

偶见核分裂相
。

瘤细胞排列成团

块状
，
偶见有腺泡形成�见图 ��

。

此类型癌是来自甲状腺滤泡副上皮细胞
，

或称为 �一细胞 〔 ‘ ��。 ⑥
透明细胞癌

�

癌细胞较大
，
�词形

、

多角形
，
胞浆着色浅 � 胞核位于细胞巾央

，」

圆形
，
深染， 偶见

核分裂相
，
细胞界限不清晰

，
细胞排列呈团块状或粗条索状， 另一种细胞

，
胞桨着色较深， 粉红
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染
，
细胞较小

。

间质少
，
由纤维组织和小血管构成

，
呈细索状

，

将痴细胞团分隔
。

讨 论

�
�

混合放射性碘比单一放射性碘具有更强致癌性

单独用碘一��� 即使剂量在最适宜诱发甲状腺肿瘤的剂量
，
��

�

�一�
�

��
�

�� �少��
，
只引起甲状

腺 良性肿瘤 〔 “ ， “ ， “ 〕或以良性为主 〔 ‘ “ 〕 ， 甚至剂量达到 ��
�

�� �少��或 ��
�

�� �
�

少���付尚无明显致癌

作用 �” 。

在最适宜诱发肿瘤的剂量下
，
甲状腺良性肿瘤发生率

，

雄 性 大 鼠为 ��
�

��
，
与本文的

��
�

�� ��
‘

�� 或 ��
�

�� ��
‘��组的结果相似

。

从甲状腺累积平均吸收剂巷�相戊拍勺条件下比较
，
雄

性大鼠甲状腺碘
一���吸收剂量为 �����时甲状腺肿瘤发生率为 ��

�

��
，
与本文的 ���

�

���组

的相同���
�

���
，
但甲状腺恶性肿瘤与良性肿瘤发生例数之比相比较

，
则前者明显低于后者

，
分

另��为 �
�

���八 。 �和 �
�

������
。

同样
，
在碘一���吸收剂量为 ��

�

�及 ��
�

��� 时
，

甲状����肿貂发生率

分另��为 �
�

��������和 ��
�

��������
，
比本文的 ��

�

� �� 的 �� ��低
，

且前者 甲状腺肿瘤均为良

性
，
无恶性肿瘤 ��’， 而本文的则以恶性肿瘤为主

，
恶性与良性肿瘤发生例数之 比为 �

�

�� �
�

����
。

本文雌性大鼠吸收剂退与前者相同的两个组肿瘤发生率分别为 ��
�

��和 ��
�

��
，
恶性与良性甲状

腺肿瘤发生例数之比分别为 �
�

�和 ��
�

�
。

�
�

放射性碘诱发甲状腺肿瘤的机制

本文所用混合放射性碘是由 �种不同能虽的放射性碘同位素组成
。

放身�性碘的致汕性与共剂

量和剂量率有密切关系
，
其适宜的致癌剂量是使大部分甲状腺滤泡上皮细胞伤而不死

， ’

可进行再

生
、

修复
。

否则
，

剂鱼过大
，
将把大部分上皮细胞杀死

，
则失去发生肿 启的细 胞学笼础

，
如碘一

��� 剂
�

量在 ���
�

。 、 �。 ‘��或以上
，
则甲状腺滤泡上皮细胞完全变性

、

坏死
，
无肿瘤友生 〔’ 〕 。

混合放射性碘比单一放射性碘的致癌性强
，

很可能是由
一

于不同放射性碘同位素的物理及生物

有效半衰期不同
，
对 甲状腺上皮细胞在短时间内照射剂量和剂

一

敬率不同川�引起的
，
即短半衰期的

在短时间内将大部分能量释放
，
导致上皮细胞吸收剂量大

、

剂觉率高
，
细胞受伤较重 �吕〕 ， 故庄一

定吸收剂量范围内
，
其致癌性比相对

一

长半衰期的放射性碘强
，

这就是 碘一���比碘一��� 致届性强

的重要原因之一 〔�〕 。

作者所用的混合放射性碘含 �种碘的同位素
，

除碘一���的物理半衰期和生物有效半衰期较长

�分别为 �天和 �
�

�天�外
‘，
其余 �种均较短

，
碘一����

、

碘一���
、

碘一�
�

��的物理半哀期和生物有效

半衰期分别为 �
�

���
、
�

�

��
、
�

�

�� 天 〔‘ �〕， 且这三者所占比例又大�����
，
不难看出这种�纷含放射

性碘的致癌性会是泪 当强的
。

似乎也不能排除碘一���长时间慢性小剂显刺激会提高靶细胞对其他

碘同位素致癌效应的敏感性
，
有待进一步研究

。

李占魁
、

刘忠厚两位同志参加了部分实验工作
，
在此一并致谢�
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