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石棉致癌机理的研究

华西医科大学公共卫生学院 ( 61 0 041 ) 杨

1 概述

石棉纤维在人和动物体内可导致两种肿瘤
:

间皮

瘤和肺癌
。

接触石棉而引发肿瘤的机理仍在继续研究
。

石棉纤维可被炎细胞吞噬引起各种炎性介质的释放
,

介导细胞的生长和分化
;
石棉纤维可通过各种途径引

发体内氧自由基反应增加
,

脂质过氧化反应提高
,

造成

一系列病理生理改变
;
石棉纤维可直接作用于靶细胞 ;

也可导致基因改变
,

使癌基因激活和抗癌基因失活
。

石

棉纤维与靶细胞的作用
,

到肿瘤的发生存在多步致癌

机理
。

2 石棉固有特性对致癌的作用

石棉的固有特性可能影响它的致癌性
,

包括纤维

直径和长度
,

纤维耐久性和纤维的表面特性
〔 , 〕 。

tS
a n -

ot n
等报道长径 > 4拌m

,

直径 < 0
.

25 拌m 纤维的致间皮

瘤能力远远大于短粗纤维
〔2〕 。

纤维的耐久性也显示其

重要性
,

体外实验表明一些纤维溶解后
,

其纤维的生物

学作 用降低
〔 3〕 。

温石棉因富含氧化镁
,

在肺内易溶解
,

因而 自肺内消除比青石 棉和铁石棉快
。

从肺内回收的

石棉纤维也多为闪石类
,

温石棉纤维很难找到
。

石棉纤

维因品种不同而化学组成和粗细不一
,

其直径依次为

青石棉 < 温石棉 < 铁石棉 < 直闪石
,

其中以青石棉最

细
。

直径愈小
,

则沉积在肺内的量愈多
,

对肺组织的穿

透力也愈强
,

故青石棉致纤维化和致癌作用最强
。

3 活性权自由基在石楠致疙过程中的作用

3
.

1 活性氧自由基的作用

氧 自由基代谢是细胞需氧代谢途径的正常产物
。

这类具有生物活性的氧自由基的共同特点是含有孤立

的不成对的电子
,

其化学活性高
,

能直接损伤靶细胞或

激发其他途径导致肺的病理生理改变
。

石棉作为一种硅酸盐纤维
,

它的物理化学特性可

诱发产生氧自由基
。

蛇纹石和闪石类石 棉通过直接或

间接作用引发氧的代谢
。

在无细胞体系
,

各种石棉可催

化 H Z
O

:

形成 O H
’

和 O 歹
。

H
Z
O

:

的 O 一O 键在加入一

个电子时被打断
,

产生无数 O H
’

和 0 了
。

金属离子
,

特

别是铁离子是 H 2
0

:

中 O一 O 键最好电子来源
,

通过

F
e n t o n

反应
,

产生大量 O H
’ 〔̀ , 。

氧自由基产生的潜在途径之一为石棉纤维与中性

粒细胞和巨噬细胞的作用
。

温石棉
、

青石棉可刺激肺泡

青 (综述 ) 刘学泽 詹承烈 (审校 )

多形核白细胞 (P M N )
、

巨噬细胞释放大量 0 了
,

而非

纤维状的玻璃颗粒在相同浓度下反应较轻
。

这些吞 噬

细胞和石 棉纤维的作用在肺和间皮上均可见到明显 的

病理改变
。

3
.

2 氧 自由基捕获剂的作用

石 棉纤维可使上皮细胞 0 歹生成增多
,

而相同浓

度的非纤维颗粒则不引起 0 歹生成反应
。

与小于 2拼m

的短纤维相比
,

> 10 拜m 的温石 棉长纤维可引发大量

0 了产生
。

超氧化物歧化酶 ( S O D )
、

甘露醇
、

二甲基

硫服等可抑制 > 1即m 的长纤维对细胞的毒作用
,

而

簇 2拼m 的温 石 棉短纤维或玻璃纤维引发的上皮细胞

损伤不能被 S O D 等阻止
。

上皮细胞和巨噬细胞对长纤

维不能成功地吞噬
,

而产生氧自由基
,

试图用以解释长

纤维的致病能力
〔 5 , 。

吞噬细胞悬液中
,

加入 石棉纤维

时
,

染色体畸变增加
,

加入 S O D 时可抑制石棉的毒作

用
〔 6〕 。

应用去铁胺 ( d
e s
f
e r r o x a m i n e

) 也可改善青石棉

作用于 C
3 H l o T I 2/ 细胞引起 D N A 链断裂的毒作用

。

3
.

3 月旨质过氧化反应

生物膜脂质和 膜蛋白是 自由基攻击的靶子
,

石 棉

能诱导 巨噬细胞和微粒体产生脂质过氧化反应
,

引发

脂质过氧化物 (L P O ) 含量增高
,

其中温石棉最强
、

青

石 棉次之
。

这种 L P O 增高反应可被去铁胺抑制
〔 , ,

。

体

外巨噬细胞暴露于青石棉
,

L P O 的生成与青石棉存在

剂量
一

反应关系
。

应用 SO D 等可防 止 青石 棉引起的

L P O 增高
。

青石棉中的铁离子对 D N A 损伤起重要作

用
,

铁离子可催化脂质过氧化反应
,

若体外细胞被预先

加去铁胺时
,

可改善青石棉引发的 D N A 链断裂
〔的 。

4 石棉与吸烟的联合作用

4
.

1 流行病学调查和动物实验

1 9 6 8 年 eS h kof f 报道接触石棉又吸烟人群肺癌发

生的危险度是既不吸烟又不接触石棉人群的 92 倍 (9)
。

而接触石棉又吸烟人群肺癌发生的危险度是单纯接触

石棉人群的 n
.

8 倍
,

提示石棉与吸烟存在联合致癌作

用
。

由于烟雾中化学成份有三千余种
,

其中已明确的致

癌物有苯并 ( a ) 蓖
、

亚硝胺等
.

用温石棉和苯并 ( a )

蓖联合诱发金黄地鼠肺癌
,

显示 出联合致癌作用
。

用青

石棉与苯并 ( a) 蓖联合气管染尘诱发大鼠肺癌实验结

果表明
,

联合染尘组肺癌发生率明显高于单纯青石棉
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或苯并 (
a ) 蓖组

〔 ,。 〕 。

4
.

2 体外实验研究

用石 棉与苯并 ( a ) 蓖联合作用
,

结果表明叙利亚

仓鼠胚胎 ( S H E ) 转化率明显增高
,

以青石 棉十苯并

( a ) 花作用最强
,

提示青石棉+ 苯并 ( a) 蓖存在协同

作用川
〕 。

石棉催化苯并 ( a ) 花的代谢中间体 6
一

O H
一

B

(
a
) p 氧化形成 6

一
0

一
B (

a
) p 自由基

,

引起 细胞毒作用

和 D N A 改变
,

表明石棉和苯并 ( a ) 蓖联合作用时有

自由基参与
。

用荧光光谱分析石棉和石英对苯并 ( a )花

的吸 附能力和运转致癌物进入人工膜的能力
,

所用石

棉的表面积虽 比石英的表面积小 60 倍
,

但石 棉吸附苯

并 (
a
) 花的能力却远大于石英

,

且吸附在石 棉上的苯

并 (a ) 花转运进入人工膜的速度也远快于石英
。

由于

石棉吸附和转运致癌物进入细胞的能力提高
,

可能存

在联合致癌作用
。

从噬菌体 P M Z 分离 D N A
,

暴露于香烟烟雾和 石

棉中
,

检测 D N A 链的断裂
。

D N A 暴露于石 棉和烟雾

时
,

D N A 链断裂率为 78 士 12 %
,

而单纯暴露于石棉或

烟雾 中
,

D N A 断裂分 别仅 为 4
.

3 士 3
.

3 %
,

9
.

8 士

7
.

0 %
。

在烟雾和石棉联合作 用于 D N A 时
,

用电子顺

磁共振 ( E P R ) 检测到大量 O H 二 而单纯石 棉或烟雾

作用于 D N A 时
,

检测不出 O H
’ 。

加 O H
.

捕获剂如

二甲亚矾
、

甘露醇等
,

能降低 D N A 链断裂率
,

O H
.

含量也降低
〔 ’ 2〕 。

对 人的末梢血淋巴 细胞进行姐妹染色

单体交换 (S C E ) 试验
,

结果显示接触石棉工 人或非石

棉暴露但吸烟工人的本底 S C E 增高
;
接触石 棉又吸烟

工人的淋 巴细 胞体外暴露于苯并 ( a) 花
,

S C E 诱发率

明显高于单纯接触石棉工人的诱发率
。

石棉和吸烟的联合作用在间皮瘤上未显示 出
。

5 体外石棉诱导细胞转化

石棉在三个不同的模型系统中被证明能引发遗传

物质的改变
,

这三个模型 系统为大鼠间皮细胞
、

人间皮

细胞和叙利亚仓鼠胚胎 (S H E ) 细胞
。

所有这些系统均

用双倍体正常细胞作为靶细胞
,

而不是其他转化模型

中建立的非整倍体细胞系
。

在非整倍体细胞系中
,

石 棉

基本上不起作用
。

石棉在体外可引发大鼠间皮细胞发生转化和染色

体改变
,

并可出现锚着非依赖性增加和 细胞恶变
。

人 间

皮细胞对石棉的毒作用敏感性 比正常人支气管上皮细

胞或成纤维细胞分别高 10 倍和 1 00 倍
。

间皮细胞与石

棉培养
,

导致特定染色体的缺失而出现非整倍体
匕’ “ 二

。

石棉诱发 S H E 细胞形态学转化与其他致癌物引

发的细胞转化没有区别
。

细胞转化率与石棉剂量存在

线性关系
。

平均长度为 9
.

5拜m 的玻璃纤维与相同长度

的青石棉作用一样
。

将玻璃纤维的长度研磨到 2
.

2拜m

时
,

其转化能力降低 10 到 20 倍
,

而长度降至 < 1尸m 时

则无转化能力
,

表明纤维长度与细胞转化有关
〔 ,` 〕 。

将石棉暴露于 S H E 细胞
,

提取正常或恶性转化细

胞中 D N A
,

转染 N IH 3 T 3 细胞
。

恶性转化细胞 D N A

诱发转化灶形成率是正常 S H E 细胞的 15 倍
。

将恶性

转化的细胞 D N A 再次注入 N IH 3T 3 细胞时
,

转化灶

较第一 次转化时高 50 倍
〔 ’ 5〕 。

6 石棉的遗传毒作用和间皮瘤细胞的遗传学改变

6
.

1 石棉的遗传毒作用

在诱导细胞转化时
,

石棉纤维导致染色体畸变
,

且

与细胞转化活性相关
。

染色体数 目改变包括非整倍体

和多倍体
。

染色体结构也可发生改变
,

非整倍体出现 于

染色体明显改变之时
赴’ 6〕 。

石棉诱发非整倍体出现的可

能机制是个别染色体的缺失或获得
。

超微结构分析
,

大

鼠间皮 细胞系与石 棉培养时
,

可见石棉纤维与有丝分

裂中期染色体的相互作用
。

推测石棉纤维与染色体或

纺锤体结构蛋 白的物理作用
,

导致有牲分裂时染色体

的错误分裂
,

出现非整倍体
。

人和大鼠公性间皮瘤中出

现大量非整倍体
,

表 明在体内
、

体外
,

石棉均可导致 细

胞非整倍体产 生
仁” 全

。

6
.

2 间皮瘤中细胞的遗传学改变

对 人间皮 瘤核 型分析显示 多发的染色体改变
。

在

1
,

2
,

3
,

5
,

6
,

n
,

17 和 22 号染色体发 生了数量或

结构的改变
〔 ’朗

。

在人间皮瘤细胞中 1号 染色体的缺失

或重排多有报道
,

染色体畸变率> 60 环
。

一个重要的细

胞衰老基 因位 于人 1 号染色体上
,

在细 胞水 生化上该

基 因的改变起 着重要的作用
,

可能在肿瘤的表现 型发

生和进展中起关键作用
〔’ “ 〕

。

7 与石棉有关的癌基因活化和抗癌基因的改变

7
.

1 癌基因活化

在致癌物作用下
,

细胞的恶变过程至少有三个遗

传学的变化
:

诱导形成永生化
,

癌基因的活化
,

抗癌基

因的失活
。

恶性转化的多步过程是基于发现两个癌基

因 (
r a s
和 m y 。

) 与大 鼠细胞恶性转化有关
。

推测这两

个癌基 因分别影响其永生化和恶性转化
。

对石棉诱发

的叙利亚仓鼠肿瘤细胞分析
,

约 50 %的肿瘤衍生细胞

系含有 H
一

ar s

癌基 因活化
,

而非癌变的永生化细胞系

则无 H
一 r a s

癌基因活化
。

r a s
基因 由于发生点突变而活

化
,

使永生化的癌前病变细胞进入癌变状态
: ’ ” 二

。

将含

有活化的 C
一

H
a 一 r a s

癌基因 的质粒转染正常人 间皮细

胞系细胞
,

然后将转染细胞注 入裸鼠体内诱发出肿瘤
,
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而未经
r a s
癌基因质粒转染的细胞系

,

并不 引起裸鼠

发生肿瘤
〔20j

,

提示 在恶性转化中
,

活化的癌基因起重

要作用
。

7
.

2 抗癌基因的改变

在 ar s
和 m yc 癌基因活化的同时

,

资料表明抗癌

基因也参与了恶性转化过程
。

抗癌基因又称抑癌基因
,

是 正常的细胞基因
,

在体内抑制肿瘤细胞的增生
。

在肿

瘤细胞内可发现该基因丢失或失活
。

石棉诱发 S H E 细

胞永生化时
,

在早代仍保留抗癌基因的功能
,

在晚代一

些细胞失去这种功能
。

用活化 H
一

ar s
癌基因转染失去

抗癌基因功能的亚克隆时
,

亚克隆对恶变转化的敏感

性提高 1 0 00 倍
〔 2 , 〕 。

支持抗癌基因缺失在肿瘤发生中

作用的理论
。

综上所述
,

石棉的致癌是一个多步致癌机理
。

石棉

在体内通过各种途径引发活性氧自由基反应增强
,

脂

质过氧化增加
,

抗氧化能力降低 ;石棉可直接与染色体

作用
,

导致染色体数量和结构改变
;
使癌基因激活

,

抗

癌基 因失活等多步致癌机理
。
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1 9 9 2 年南充地区职业病漏报情况

病 名 应报数 实报数 漏报数 漏报原因

矽 肺 7 2 7 2 0

煤工尘肺 1 4 1 4 0

慢性苯中毒 2 2 。

氨 中毒 1 1 0

C O 中毒 2 1 1 厂矿未报

氛气中毒 1 0 1 县 医院未报
接触性皮炎 2 0 2 医院

、

厂矿均未报

中 暑 1 0 1 厂矿医院未报
合 计 9 5 9 0 5

3 讨论

准确的职业病报告资料是及时掌握劳动卫生监督

监测和职业病发病情况
,

制定防治对策的依据
。

本次调

查结果我区职业病总漏报率 5
.

26 %
,

与省外如贵州省

( 9
.

5 % )
、

省内如重庆市 ( 4 4
.

1% )
、

自贡市 ( 4 3
.

0 % )
、

德阳市 ( 4 9
.

5% )相比较低
,

这与我区职业病多为慢性
,

且诊断组有专人负责不易漏报有关
。

而急性职业病和

尘肺死亡病例漏报率高
,

主要是基层法定报告人未报
。

其原因有
:

职报宣传不够
,

最初接诊的医疗机构从领导

到 医生及疾病统计人员均不知国家有职报规定及内容

程序
;
厂矿卫生机构职报制度不健全

,

人员变动频繁致

业务不熟
,

个别责任心不强 ;企业怕影响安全评比或升

级
,

隐瞒不报或报轻不报重 ; 职报经费紧缺
,

表卡未解

决等
。

建议针对上述原因切实采取有效措施
,

提高职报

工作质量
。

(收稿
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