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国产石棉致癌作用与间皮瘤阻断效果的实验研究

华西医科大学公共卫生学院尘肺研究室 刘学泽 罗素琼

`
、

国产石棉致癌作用的实验研究

1
.

不 同产地温石棉诱发大鼠胸膜间皮瘤的实验

研究

本实验目的在于探讨我国不同产地温石棉的致癌

作用
,

比较其致癌强度大小
,

为进一步研究石棉的致

癌机理和预防对策提供实验依据
。

选用金 州
、

沫源
、

芒岩
、

川矿和新康五大产 区温石 棉
,

与 U IC C 加拿大
“
A

”

温石棉比较
,

用能谱 (E D X A )分析了我 国温石棉

的化学元素构成
,

并用相差显微镜测定了石棉纤维的

长径和直径分散度
。

实验结果表明
,

我国五大产区温

石棉与加拿大温石棉的化学组成基本相同
,

但各组间

皮瘤的诱发率却不一样
。

U I C C加拿大
“
A

”

石 棉间皮

瘤诱发率髯高为 5 9
.

2 %
,

我国金州
、

芒岩
、

新康的诱

发率分别为 5 2
. 。%

.

4 9
.

0% 和 4 9
.

2写
,

与加拿大
“
A

”

石棉比较无显著性差异
。

而川矿
、

沫源温石棉诱发率

较低
,

分别为 3 3
.

3% 和 3 8
.

8%
,

与加拿大石棉比较有

显著性差异 ( P < 0
.

05 )
。

第一例间皮瘤死亡时间
,

川

矿
、

新康石祝组与加拿大接近
,

分别为 3 5 1
、
371 和 3 16

天
,

其它三组出现较晚
。

间皮瘤鼠的平均存活时间以

沫源
、

金州较长
,

其它与加拿大石棉组相似
。

加拿大

石棉组 5 0%大鼠的生存期最短为 6 0 3天
,

病死 比最大
。

我国五个实验组中新康石棉组与加拿大组相似 ( P >

。 .

25 ) ,

其余各组 50 %大鼠生存期均比加拿大组延长

70 一 1 17 天
,

而病死比则小且有显著性差异 ( P < 0
.

01

一 0
.

001 )
。

提示石棉的致癌强度有与生存期呈反 比
,

与病死比呈正 比的趋向
。

生存率曲线和间皮瘤死亡高

峰期温石 棉各组表现不如青石棉规律明显
。

本实验采

用多项指标对温石棉的致癌性进行综合分析
,

比只采

用诱发率评价更有实际意义
。

2
.

不同产地青石棉诱发大鼠胸膜间皮瘤的实验

研究

一般来讲青石棉的致癌性大于 温石棉
。

摸清国产

不同地 区青石棉的致癌作用大小
,

有利于 评 价 工 人

(或居 民 ) 患肿瘤的危险性和提早采取防痊措施
。

西

南有 4 个青石棉污染现场
,

本文仅就这 4 个产区石棉

的致癌强度大小进行比较
。

选用云南大姚
、

姚安
、

牟

定和四川盐源县青石棉
,

用 E D X A 分析化学成分
,

与派石棉不同的是含有 N a 和万 e 。

同一类石棉产地不

同元素所占比例稍有差异
,

国产 4 种青石棉 五Jg 含量

较U工C C青石棉高
,

而 F e的含量则低干 U IC C青石棉
。

用相差显微镜测定了纤维的直径和长径分散度
。

间皮

瘤诱发率是评价石棉致癌强度大小的重要指标
。

各组

诱 之率中以盐源组最高 (韶
.

8 ;` )
,

其余 3组诱发率

在 5 4
.

0一 5 9
.

2%
,

与 U I C C 青石棉组 ( 58
. 。% ) 比

较
,

差异无显著性
。

从其它各项指标来着
,

以盐源青

石衍组最突出
,

表现在第一例间皮瘤死亡时间早 ( 2 3 7

天 )
,

间皮瘤鼠平均存活时间短 L 哎9 8 天 )
,

50 %大

鼠生存期短 仅 e s天 )
,

间皮瘤死亡高 峰 期 出 现 早

( 3 5。一 650 天 )
,

生存率曲线较低
,

与 U工C C 青石棉

组比较有明显差异
。

因此我们认为盐源青石棉的致癌

强度大于 U I CC青石棉
。

3
.

不 同种类石棉致癌强度大小的比较

用青
、

温石棉诱发大鼠胸膜间皮瘤
,

并采用多项

指标对致癌强度大小进行了评价和 比较
,

证明无论哪

些指标
,

青石棉的致癌强度都大于温石棉
。

4
.

不同剂量石棉的致癌作用研究

用 10
、
2。

、
3。、

4 0
、

6Om g 新康温石棉诱发大鼠胸膜

间皮瘤
。

实验结果表明
,

除 I Cm g 剂量组外
,

其余各
-

组无论是在诱发率
、

第一例间皮瘤存活时间
、

间皮瘤

鼠平均存活时间
,

还是在生存率曲线
、

50 %大鼠生存

期和病死比指标上均未显示出差异
。

这些结果提醒人

们加强防尘
、

降尘和注意环境的保护
,

减 少 石棉 污

染
,

将会大幅度降低间皮瘤的发生
,

即使发生肿瘤
,

年龄也较晚
,

寿命也会增加
,

因此从某种角度讲石棉

与间皮瘤 之间存在着剂量
一

效应关系
。

5
.

不同产地和不同种类石棉诱发大鼠胸膜间皮

瘤的病理学及形态发生学观察

不同地 区温石棉所致胸膜间皮瘤的病理观察结果

表明
,

其组织学类型构成情况基本相似
。

总的趋势是

纤维型较少 ( 19
.

7% )
,

上皮型 (3 8
.

6 % ) 和混合型

( 4 1
.

7 % ) 较多
。

青石棉所致间皮瘤各组织学类型也

未见明显差异
,
组织学类型构成惰况与温石棉则不一

样
。

纤维型 ( 4 5
.

9 % ) 多于上皮型 ( 2 0
.

2 % )
. ,

混合

型 ( 3 3
.

9% ) 也多于上皮型
,

且均有显著性差异
。

石

棉种类不同引起的组织学类型
一

上的差异
,

是否与纤维

的理化性质
.

不同
,

尚
一

道得探讨
。

间皮瘤的分化程度 与
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组织学类型有一定的相关性
,

无论是青石 棉 或 温 石

棉
,

纤维型中高分化的例数较多
。

两类石棉所致间皮

瘤的浸润性与组织学类型没有相关性
,

说明任何一种

类型的胸膜间皮瘤都具有较强的侵袭能力
。

另外对石

棉诱发大鼠胸膜间皮瘤的形态发生学也进行了观察
。

6
.

石棉诱发大鼠胸膜间皮瘤的超微结构观察
,

免疫组织化学及酶组化研究

对 2 3例间皮瘤作了超微结构观察
,

发现不论何种

石棉引起的间皮瘤
,

其组成细胞及超微结构相似
。

对

58 例间皮瘤进行了免疫组织化学研究
,

四种组织学类

型均同时显示 K e r

ent in 及 v im e n t i n 阳性
,

再次证实

了间皮瘤免疫组化染色特征是同时表达 K

~
远 及

v im e n t i二 兼有上皮和间叶的特征
。

对 41 例间皮瘤作

了酶组化分析
,

发现上皮型瘤细胞 脱 氢 酶 (S D H
、

I CD H
、

M D H
、

G D H
、

刀
一 O l l B D

、

L D H
、 。一G P D ) 活

性及氧化酶 (C C O ) 活性较高
,

而水解酶活性较低
。

纤维型问皮瘤则相反
,

水解酶 (A K P
、

A CP
、

A T P二 e 、

s’ 一N
、

刀
一G A

、

刀
一
G r) 活性较高而脱氢酶及氧化酶活

性较低
。

7
.

温石棉诱发大鼠胸膜何皮瘤 1邓例大体分型

探讨

本实验对温石棉诱发的大鼠胸膜间皮瘤 17 5 例进

行了大体分型探讨
,

弥漫型 10 3例 (5 8
.

9% )
,

局 限型 72

例 ( 4 1
.

1% )
。

在此基础上根据瘤结形态又分为 、 种亚

型
,

即结节型
、

巨块教 斑块型和混合型
。

弥漫型胸

膜间皮瘤以结节型占优势
,

局限型则 以巨块型为主
,

胸腔积液多为血件 弥漫犁间牢瘤有渗出者居多
,

另

外对间皮瘤的大体形态进行了较详细 的描述
。

研究结

果提示
,

在接触石棉的工人或来 自石棉污染区的人群

中
,

有血性胸水
、

心胞积液或胸部出现巨块时
,

有患

间皮瘤的可能性
,

应尽量减少误诊或漏诊
。

.8 大鼠胸膜间皮瘤X线分析

选用78 例经病理证实为胸膜间皮瘤的大鼠
,

并有

较系统的X线动态胸片和死前照片进行系统的分析研

究
。

大鼠间皮瘤的X 线胸片表现形式多种多样
,

肺野

内有呈片状影
,

团块影
,

使透光度下降
,

扬肌呈凹凸

不平或银齿状
; 纵隔密度增高

、

增宽
,

或因肿瘤存在

使纵隔向健瞰移位
,

也可表现为
“

冰冻纵隔
” ; 心包

出现积液时可见心影扩大
,

或边界不清的结节影
。

蕊撰珊

间皮瘤
。

由此推测间皮瘤的发生经过 3个阶段
: ( 1 )

单层反应性增生
,

表现为间皮细胞单层立方状增生 ;

( 2 ) 癌前阶段
,

表现为间皮复层
、

结节或乳头状 以

及石棉肉芽肿周围细胞成分不典型性增生
; ( 3 ) 间

皮瘤发生
。

研究结果为疲前阻断时机提供了依据
。

2
.

亚硒酸钠对间皮瘤的癌前阻断效果

间皮瘤是石棉引起的较为特异性的肿瘤
。

由于石

棉的广泛应用和环境污染
,

间皮瘤有增多的趋势
。

近

10 年来
,

由于
“
自由基损伤学说

”

的兴起
,

有人注意

到石棉致癌过程中有自由基参与
,

细胞的损伤与脂质

过氧化有关
,

由此而想到 自由基清除剂或抗氧化剂的

应用可能有阻断和预防石棉致病的作用
。

硒化合物具

有抗氧化能力
,

也可作为 自由基清除剂在多种肿瘤和

疾病中发挥作用
。

实验证明
,

胸腔染尘青 石 棉 的 大

鼠
,

饮用 S
PP m N祝 s e 0 3

后
,

间皮癌诱发率由6 8
.

8沁

降至 4 8
. 。写 ( P < 0

.

c 5) ; 第一例间皮瘤死亡时间向后

推迟 1 0 4天 ; 间皮瘤鼠的平均寿命增加 4 6 天萝间皮瘤

死亡高峰期明显向后推迟 15 0天
;
生存率曲线提高;

50 %大鼠生存期延长
;

病死比减小
。

与未给硒的染尘

大鼠 比较均显示出了差异
。

这一事实表明
,

N 二 Z
s e。 ,

对石棉引起的间皮瘤有抑制作用
,

表现为延缓间皮瘤

的发生和降低诱发率
。

3
.

类胡罗 卜素 (玉米黄粼 对间皮瘤的癌前阻

断效采

在研究肿瘤防治的今天
,

毫无疑阿
,

用预防的方

法控制肿瘤的发生是制服肿瘤的最理想方法
。

俘何含

叶绿素的植物均可提供部分类胡罗 卜素
,

尤其丰富的

来源是深色黄绿蔬莱
、

黄色玉米等
。

本次选用类胡罗

卜素作为石棉致间皮瘤的抑制剂
,

是因为来源广泛丰

富
,

因而更具有实用价值
,

实验结果表明染尘大鼠经

食用添加类胡罗 卜素后
,

间皮瘤诱发率虽无明显下降

(6 8
.

8` 6名
.

8% )
,

但第一例间皮瘤死亡时间比未给

药组推迟 15 2 天
,

患瘤鼠平均寿命延长 72 天
,

间皮瘤

死亡高峰 i匀后推迟 150 天出现晚发
,

生存率曲线明显

提高
,

死亡危险性减小
,

这不能不归功于类胡罗 卜素

的作用
。

4
.

芳维甲酸醋 (苯丙烯苯甲酸醋 ) 对间皮瘤的

癌前阻断效果

维 甲酸衍生物因毒性较小
,

在癌化学预防中
,

是

最有希望的
,

因此选用我校药学院合成的维甲酸第三

代产物一
芳维甲酸醋作为间皮瘤的化学预防剂

。

芳

维甲酸醋虽然在体外实验中显示出抑制肿瘤细胞的活

性较维甲酸大: 但在凤皮瘤的动物实验中却没有见到

明显效果
。

诱发率虽有降低 咚.8 8 %降致浏
·
3 % ) ,

策
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但未显示出显著性差异 ( P ) 0
.

0 5)
,

间皮瘤鼠平均存

活时间
,

生存率曲线等与未给药组间未显示出差异
,

但首发病例死亡时间向后推移 139 天
,

间皮瘤发生时

间和频率向后延缓
,

表明芳维甲酸酷也起 到 一 定 作

用
。

阻断效果较差是否因我们添加 5群g/ 只剂量 ( 每

周两次 ) 偏大而有毒性反应有关
,

尚需进一步实验证

实
。

5
.

青石棉胸腔染尘大鼠血浆过氧化脂质和红细

胞超氧化物歧化酶的变化

众多的研究都支持活性氧代谢产物可作为石棉毒

作用的第二信使
。

体外实验表明
,

石棉可激活大鼠肺

泡巨噬细胞
,

人多 形核白细胞导致活性氧的增加
。

氧

自由基的毒性主要表现在脂质过氧化
,

而各类石棉均

可导致脂质过氧化
,

产物中的过氧化脂质 ( L P O ) 丙

二醛 (M D A ) 具有致突变作用
。

本实验在于证实青石

棉染尘大鼠体内的氧自由基是否可产生相同于体外实

验的生物学效应
,

为进一步研究抗氧化剂的应用
,

减

弱和消除石棉的毒作用提供实验依据
。

实验 结果 表

明
,

青石棉注入大鼠胸腔后
,

可促进体内脂质过氧化

反应
,

表现在不 同时期血浆过氧化脂质 ( L P O )升高
,

与未染尘大鼠比较有显著性差异 ( P < 。
.

c s)
。

超氧化

物歧化酶 (S O D )是抑制超氧阴离子自由基 ( 0 2 一

) 的

特异酶
。

但在本实验中 S O D 含量表现为相对稳定
。

脂

质过氧化产物的堆积
,

引起体内氧化与抗氧化能力失

衡
,

是石棉致间皮瘤的可能原因
。

S O D / L P O 比值能

更准确反映体内失衡关系
,

实验结果表明
,

随染尘时

间延长
,

比值下降更加 明显
,

因此 S O D / L P O 比值是

一个有价值的指标
。

6
,

亚硒酸钠阻断间皮瘤实验中的过氧化 脂 质

( L P O )和超氧化 物歧化酶 (S O D )变化规律探讨

实验证明
,

青石棉诱发大鼠胸膜间皮瘤实验中
,

大鼠饮用 S P Pm 浓度的 N a Z S eO
3有明显 抑制间皮瘤发

生的作用
。

在实验过程中
,

测定了 N a Z S e O 3 组大鼠

的 L P O 值和 S O D 含量
。

结果表明大鼠接触青石棉

1 4
、

17 个月后给硒组的 L P O 值下降
,

接近阴性对照

组
。

而未给硒的的阳性组
,

则随着接尘时 间 的 增 加

了.P O 值持续上升
,

与给硒组和阴性组比较有显著性
/

差异 ( P < 0
.

05 )
。

虽然正常大鼠的L P O 值随增龄而增

高 ( P < 0
.

05 )
,

但青石棉进入体内后显然加重 了脂质

过氧化
,

而加入 N a : S e O 3 千扰后
,

则表现出对抗脂

质过氧化的能力提高
,

反映在 L P O 值的下降 ( P >

。 .

0 5)
。

清除 0 2 的特异酶 S O D 的含量在 14
、
1 7月时

,

给硒组也 明显增高 ( P < 0
.

05 )
。

另外对间皮瘤和非阅

皮瘤 鼠 (病理确诊 ) 的 L P O 和 S O D含量进行了分析
,

结果表明
,

间皮瘤大鼠无论是给硒组或不给硒 L P O

值均高于非间皮瘤 ; 给硒后无论是间皮瘤和非间皮瘤

鼠 L P O 值均低于未给硒的阳性对照 ( P > 0
.

05 )
,

而非

间皮瘤 L P O 值与阴性组接近
; S O D 值无论是间皮

瘤或非间皮瘤
,

给硒或不给硒均无统计学差异 ( P >

。 .

05 )
。

提示间皮瘤的发生与L P O 值有关
,

与 S O D 含

量无明显相关关系
。

实验结果为研究石棉致间皮瘤机理和预防石棉所

致疾病提供了证据
。

N a Z S e O 3 能对抗脂质过氧化
,

使 L P O 值下降
,

因此表现在间皮瘤诱发率的下降和

其它指标的改变
;
类胡罗 卜素由于广泛存在于蔬莱

、

玉米和胡罗 卜素中
,

因此可望在石棉污染现场食用硒

盐及富含类胡罗 卜素食物
,

对预防或减缓石棉所致间

皮瘤有相当的实用价值
。
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氰
。

值得一提的是大冶
、

程潮分别于 1 9 8 1年和」9 8 7年

引进 了柴油产运机
,

排出的废气使井下多环芳烃化合

物较高
,

平均值分别为 6
.

08 咫 / m
3 和 9 6

.

凌咫 / m 3 ,

其中苯并 ( a) 花在大冶矿 3 0水平 4 进路台车采矿处

测为 1
.

2 5户g /m 3 ,

参考苏 联 W七A C ( 0
.

15 产g八护少

超过 7 倍多
,

值得重视
。

四矿均未发现石棉或滑石等

致癌物
。

四
、

矿尘的毒理试验

用纯 F e Z O 3 做细胞遗传毒作用和 D N A 损伤作

用实验
。

结果为小鼠骨髓细胞染 色 体畸变 分 析
,

阴

性
;
小鼠外周血淋巴细胞微核试验

,

阴性
;
小鼠骨髓

细胞姐妹染色体交换试验
,

阴性
。

为探索铁矿尘本身

有无致突变作用
,

选用了四矿中肺癌死亡率最高的纂

江矿粉尘做小鼠 L D , 。
试验

,

小鼠骨髓微 核 试 验
,

5 0 5显色法试验
。

结果表明
:

聂 江矿 粉 尘对 小鼠的

L D , 。 > 8 0 0 0 l T〕g / k g ;

微核试验为阴性 ; 5 0 5 显色试

验未获得阳性结果
。

讨 论

一
、

调查结果表明
,

赤铁矿井下开采
,

例如大冶

铁矿和秦江铁矿
,

肺癌危险度超量
,

与 1 97 3一 1 9 7 5年

全国肿瘤调查资料比较
,

S M R分别为 256 和 4 0 8
,

经

统计学处理差异有显著性
。

纂江铁矿肺癌标化死亡率

与 1 9 8 8 年全国中小城市死亡率比较
,

S M R为 1 7 9
,

亦有显著性差异
。

但属赤铁矿露采的灵乡铁矿
、

磁铁

矿井下开采的程潮铁矿
,

肺癌死亡率虽有升高趋势
,

但无尽著性意义
。

这一结果与国内外大多数 报 道 及

I A R C看法一致
。

但并未见井下氛水平超高
,

这点与

IA R C看法不一致
。

二
、

监测结果表明
,

赤铁矿开采时镍
、

福
、

砷
、

铬的浓度均大大低于最高容许浓度 ; 多环芳烃虽在大

冶和程潮矿较高
,

但从开始使用到 1 9 8 8年分别只有 了

年和 2年
,

也未见有石棉
、

滑石存在
,

故赤铁矿肺癌

高发不宜用上述可能致癌因 子解释
。

三
、

从赤铁矿工肺癌 SM R 可看出
,

接触铁尘者

S M R有高于非接尘者的趋势
,

但无统计学意义
。

病例 -

对照研究表明矽肺患者有肺癌易患性
,

其 O R为 1
.

3迄,

但无显著性
。

这些趋势有待继继观察
。

四
、

队列分析和病例
一
对 照 研究都表明

,

吸烟增

加肺癌的危险性
,

在统计学上有显著性意义
。

井下由

于通风较差
,

加之粉尘可吸附烟中致癌物从而增加致

癌物浓度以及延缓致癌物排出
,

因此更增加了吸烟致

肺癌的作用
。

巫二芝五
、

毒性试验表明
,

纯 F e Z 0 3和纂江矿粉尘的致

癌
、

致突试验均为阴性
。

A n E t io lo g ic st u d y on L u n g C an ce
:

of H ae m at it e
M in e

W or kc 儿

W
以 Z h i e n , e t a l

A r氏哪 p e c t i帕 c o为o r 七s饭d y on lu n g c a n c e r

m G I沈a l勺 an d a
ne

s七e d e
as

e 一 co 狱耐
s切 d又 w e er

c a r” e d 似七 i瓦婆 i r o n 傀 , e m i抓
8 w i七h 1 4 8 4 1 兀翻e

纵b je c t 3 w ho h a d b e
en

e m p l o y e d b e 七w ee n t h e

ye
a` 2 9 7 2 跳d 2 9 7 4 助 le as 七 f o r 1 y e 及 r a n d 七。

b e f o l lo we d u P t o z g s s
.

T址 i n du
s七此a l h a z a似

a g e n铝 邪ch
a s

如st
, a l s e n ic

,
n i c k e l

, c a d m i u m
,

P A佛
a n d r a d o n d a 以g斌 e玲 w e份 皿as u抢.d

T h e er su 此5 s

ho 祀 d 幻1战 t址 er w a s a h咭he
r

卿政 a l疏y r a 七e f

~
址吧

~
r

~
g w o r k e玲

(上接第 3 3页 )

c

姗 i加朗 n沈找y 优 韶 b e s七o s w仪 e o u g g e s七e d a n d

Se v e r al a斌 i o X i d i z er W巴 e r e c o m m e n d e d f叮

ihn ib it i吧 m es ot h el i印n a
an d lu 吧

c

acn 留
.

T h e r e s u l t s s h o丙v e d t h就 比 e e器 e i n pg e n e s 1s

d i s吧 r e e d w i比 t h e

var
i姚y 袱 a 3 b e s t o 3

an d it s

牌aC
e of 芦

o duc t i呱
.

T h e1’ e w朋 a d优 e 一

袱 ec 七

m谊in g h a e m .at iet u n de 聪 r Q 以n d
.

L u昭 ca 互。犷

了11毋 t a lit y t r e n由 t o b e 1’s i s e d f健 d u s七 e x P o s c d

a

耐
s n沈05 15 w o r k e sr

, b u 七 刀眺 眺成 is 淤ia 沙

s论n 迁ic a llt
.

T l l e ir s k of lu 昭
c a n c e 1’

an
飞皿名

s m o k e路 w as
e

vle at e d w鱿h a n O R 二 2
.

5 5
,

P <

0
.

0 1
.

A s t he le 犯工5 of A s ,

N i
,

C d a n d 扮 do n

d胡 g址 e玲 w e阳 明此e lo w 迈 w o 〕火 lP a c e 5 0 w e

c o 」ld n 。乙 c o n c lu 由 七h .aL t h o g e a罗 n七s w毋 e

c
撇

: 昭 试 h j名h e r lu 吧 ca cn
e r m o r 七a狱y 斌es

.

r 目己二脚
3 h i p b e兀丫v e e n 拓 b e就 。 s

既 p os u r e 翻 l d

c

姗 i。唱 e n i c i t y
.

石
’ r e e r

甜i c a 1 P韶t i e i P a t e d i n t晚
e o u r s e 优 e a此 i n叱护 n e s i s

,

Wh ic ll l i n ke d c l o s d 了

w i t h l i P l d P e阳对 d e .

S o d iu m
s以即计

e a n d

c
叮娜ox an 比 i n m i g ll七 ihn 三ibt an d d目盯 韶生2

f or m at ion of c a r c功 。刃以a
,


