
C hi ns e e
JI nd M ed

,

A P r 1 9 9 7
,

V o l
.

1 0 N o
.

2

o d s
.

N e w Y o r k
:

A e a d e m i e P r e s s I n e
.

1 99 5
,

4 6 5 ~ 4 8 1

W i lm a r t h K R
.

C a r b o n d i s u lf id e i n h a la t i o n i n e r e a s e s C a Z+ /

e a l m o d u li n 一d e p e n d e n t k in a s e p h o s p h o r y la t io n o f e y
-

t o s k e le t a l p r o t e in s in t h e r a t e e n t r a l n e r v o u s s y s t e m
.

B r a in

R e s ,

1 9 9 3
,

6 2 8 ( 1一 2 )
:

2 9 3

S a y r e L M
.

P a t h o g e n e s i s o f e x p e r im e n t a l g i a n t n e u r o f i l a
-

m e n t o u s a x o n o p a th i e s :
A u n i fi e d h y P o t h e s i s b a s e d o n

e h e m i e a l m o d i f i e a t i o n o f n e u r o f i la m e n t s
.

B r a i n R e s R e v ,

1 9 8 5 ; 1 0 :
6 9~ 8 3

V a le n t i n e
WM

, e t a l
.

C o v a le n t e r o s s 一 li n k in g o f e r y t h r o -

e y t e s Pe e t r in b y e a r b o n d i s u lf id e in v i v o
.

T o x i e o l A P p l

P h a r m a e o l
,

1 9 9 3
,

1 2 1 ( l )
:

7 1

E nd
o H

, e t a l
.

A e r y la m id e i n d u e e s im m e d i a t e一 e a r l y g e n e

e x p r e s s io n i n r a t b r a in
.

B r a in R e s ,

1 9 9 3
,

6 0 9
:

2 3 1

E n d o H
, e t a l

.

A e r y la m id e a l t e r s n e u r o fi l a m e n t p r o t e in

g e n e e x p r e s s i o n i n r a t b r a in
.

N e u r o e h e m
.

R e s ,

1 9 94
,

1 9
:

8 1 5

(收稿
:

1 9 96
一 0 6

一

2 0 修回
:

2 9 9 6
一

0 8
一 0 5 )

影响微核出现率的因素及其作用机理的研究

尹龙赞 尹春实

微核是由染色体断裂遗留下来的断片演化来的
,

也属子染色体异常
。

因此检测微核出现率 (简称微核

率 )被列为短期试验筛选化学致突变物的常用方法
,

已

由 O E C D (经济协同开发机构 )
、

I C P E M C (国际致癌

致突变预防委员会 )
、

E E C (欧州共同体 )
、

T S C A (美

国有害物质规范法 )
、

G E N E 一 T O X p
r o g r a m (美国 )

、

日本厚生省等许多国家和地区提供了应用准则
。

我国

学者目前也将微核率作为致突变的检测指标之一
,

但

国内目前大量报道的是单一化学物质对微核率的影

响
,

诱变物与诸因素联合作用对微核率的影响及其作

用机理方面的研究尚少综述报道
,

本文现介绍这方面

的研究动态
。

1 红细胞生成与微核率

红细胞的生成主要是在骨髓内进行
。

红细胞成熟

过程如下
:

造血多能干细胞一 ~ 红系定向干细胞早期

( B F U
一

E ) 一 ~ 红系定向干细胞 (C F U
一

E ) 一~ 原红细

胞一~ 早幼红细胞一 ~ 中幼红细胞一~ 晚幼红细胞一

、 网织红细胞一 , 成熟红细胞
。

一个造血干细胞分化

为原红细胞后最后可以生成 20 个网织细胞 ,据推算人

的骨髓红系细胞周期分别为原红及早幼红 20 小时
,

中

幼红 25 小时
,

晚幼红细胞不具有合成 D N A 的能力
,

属于非增殖性细胞
.

诱变物或放射线作用于红系造血

的增殖期
,

因此可以推测一旦骨髓红系细胞的分化
、

增

殖比正常时旺盛
,

诱变物质对染色体或纺垂体的作用

机会将增加
,

出现微核的机会也就增多
,

因此凡是促进

(或抑制 ) 红系造血的因子或因素都可能影响微核率
。

1
.

1 促红细胞生成素 ( E r y t h
r o p o ie t i n E P O ) 与微核

作者单位
:

1 1 0 0 2 4 沈阳市劳动卫生职业病研究所 (尹

龙赞 )
,

沈阳市东陵区长白医院 (尹春实 )

率

到目前为止
,

人们所认识的促进红系造血的因子

有 B
u r s t 一促进因子和促红细胞生成素 E P O

〔`〕 。

B
u r s t -

促进 因子主要作用 于 B F U
一
E一~ C F U

一

E 的初期分

化
,

其后由 E P O 作用
,

促进 C F U
一
E 分化成原红细胞

,

原红细胞分裂成幼稚红细胞
,

并诱导细胞合成 H b
。

E P O 可能作用于 H b 合成中作为关键酶的 m R N A 生

成的去阻遏
。

因此 E P O 是在细胞生成中起重要作用的

一种体液调节因子
,

是一种糖蛋白质
,

其分子量为 34

00 0
,

主要产生于肾
,

业已证明肝或网状内皮系统中也

能产生一些
。

当机体处于一氧化碳中毒
、

失血
、

贫血或

缺氧等情况下
,

肾组织细胞受到刺激
,

产生 E P O
,

通

过血液循环到达骨髓
,

刺激相应细胞加速红细胞的产

生
,

这些红细胞生成作用与微核的诱发有密切的关系
,

从而提高了微核率
。

S uz
u ik 等人

〔幻根据上述作用机理选择 B A L B / C

小鼠
,

投予小鼠 3u (单位 ) E P O
,

24 小时后给予诱变

物 ( 1
,

z
一

二 甲基麟
,

D M H ) Zo m g /k g
,

3 0 小时后取骨

髓制片
,

结果提示 E P O 十 D M H 组的微核率 比单独投

予 E P O 或 D M H 组明显提高
,

并表明 E P O 投予量与

微核率间存在着剂量
一

反应关系
。

上述现象除 D M H

外
,

其他诱变剂如 3
,
4
一

苯并蓖
、

2
一

禁胺
、

丝裂霉素
、

长

春新碱 (V C R ) 中也能观察到类似现象
。

1
.

2 前列腺素 E
Z ( p r o s t a g la n d i

n
E

: ,

P G E
Z ) 与微核

率

1 9 7 1 年 S
e h o o le y 和 M

a h l m a n n 首次观察了 P G E
I

和 P G E
:
增加输血多血症小鼠的红细胞数

。

输血多血

症的模型
,

可以抑制小鼠自身红系造血能力
,

于是

E P O 或 P G 等外来造血物质的反应敏感性得到提高
,
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便于观察药效
。

有人报告肾不仅产生 P EO 也可能产生

P G
。

狗的肾灌流液中随 P GE:

浓度的提高 P EO 量也增

加
,

同样
。 A M P 和磷 脂 的 分解 产 物 花生 四 烯 酸

(A r a e h id o n a t e ) 也能促进 E P O 的产生
。

综合这些因素

有人提出如下设想
,

即低氧等条件刺激了肾
,

促进了

P G 的产生
,

P G 又活化了肾腺昔酸环化酶 ( A d en y l at e

C y e
l
a s e )

,

从而增加了
e
A M P

, e
A M P 又促进了 E P O 的

产生
〔幻 。

基于这些作用机理
,

铃木等人
〔3 ,
观察了 P G E

Z

对致突变物诱发微核的影响
。

给 B A L B / C 小鼠腹腔注

射 s o m g /k g P G E
Z I 次

,
2 5 小 时 后 腹 腔 注 射

M M e o
.

3m g /k g
,

给 M M e s o 小时后制作骨髓涂片
,

观

察微核率
,

结果微核率明显提高
。

1
.

3 口引噪美辛 ( I n d
o
m

e t h a e in ) 与微核率

红系细胞的分化增生受 P G 的调节
,

因此给予 P G

抑制剂叫噪美辛则应抑制 E P O 的生成
,

结果导致抑制

红细胞的造血作用
。

铃木等人
〔们给 B A L B /C 小鼠腹腔

注射 n引噪美辛 ( 2
、

5
、

l o m g /k g ) 1 次
,

l 小时或 1 8 小

时后再给丝裂霉素 ( M M C ) 0
.

7m g / k g l 次
,

结果 M M C

+ 叫噪美辛组的微核率 明显低于单独投予 M M C 组

(P < 0
.

05 )
,

叫噪美辛 自身则无诱发微核的能力
。

1
.

4 钻和铿对微核率的影响

G o l dw a s s e r 〔 5 ,

报告大鼠摄入钻
,

血 中 C A M P 和

R E F ( R e n a l E r y t h
r o p o i e t ie F a e t o r ) 达到高峰后

,

血浆

中 E P O 的含量出现增高现象
。

R
o d g er s 〔6〕

综合实验结

果提出了钻的造血作用机理即钻刺激了肾腺昔酸环化

酶
,

促进了
。
A M P 的产生

, 。
A M P 又刺激了肾蛋白激

酶 ( P r o t e i n k i n a s e )
,

使无活性的 E P O 转变成具有活

性的 E P O
,

E P O 随血流到达骨髓
,

刺激相应细胞
,

导

致骨髓红系造血系统的分化增殖旺盛
。

清水英佑
〔3〕、

Y in L Z 等 人明 给 B A L B / c 雄 性 小 鼠腹 腔 注 射

e
o C 12 ·

6 H
ZO 5 o m g / k g l 次

,

间隔一定时间后腹腔注

射 Zo m g / kg D M H z 次 (或 M M C o
.

3m g /k g )
,

结果钻

+ 诱变物组微核率 明显高于单独投予钻或诱变物

组
。

C ha
n

等人
〔的通过体外红系细胞培养法观察到 添

加
。
A M P 时 C F U

一
E

、
B F U

一

E 的克隆数明显增加 ; 加入

P G 或
。 A M P 时幼稚红细胞的克隆数明显增加

,

但加

入锉时受到抑制
。

F or er st 等人
〔 9〕
报道

,

锉是腺昔酸环

化酶 /
e A M P 轴心 ( A d

e n y l C y e l a s e
/
e
A M P A

x
i
s ) 的抑

制剂
,

从而抑制了红系细胞集落的生成
。

基于这些试验

推测
,

铿可能通过抑制 E P O 的产生而影响红细胞的造

血作用
。

关于锉的存在下诱变物对体内微核率的影响
,

国内外尚未见报道
,

为了探讨锉的作用
,

尹龙赞等人给

B A L B /C 小鼠先腹腔注射 iL cl
,

间隔一定时间后腹腔

注射钻和诱变物 M M C
,

通过 iL + C 。 + M M C 组与 C 。

+ M M C 组间微核率的比较确定铿的抑制效应
。

实验

结果表明 iL + C
。 + M M C 组微核率为 1

.

30 %
,

C 。 +

M M C 组为 2
.

24 %
,

表明了 iL 对微核率的抑制效应
.

而单独投予生理盐水或锉
、

钻
、

M M C 组微核率分别为

0
.

3 5
、

0
.

4 6
、

0
.

7 8
、

0
.

8 6写
。

1
.

5 一氧化碳中毒
、

失血
、

缺氧对微核的影响

一氧化碳中毒导致机体缺氧
,

于是刺激肾组织释

放 E P O
,

促进了红系造血功能
。

有人
〔 , 。〕
给小鼠吸入低

氧压的空气 2 4 小时后
,

投予 M M C
,

给 M M C s o 小时

后制骨髓涂片
,

查微核率明显提高
。

平井等人
〔 , ` ,

报告
,

从 B D F 系雄性小鼠眼窝静脉

丛 抽血 0
.

s m l
,

24 小 时后 腹 腔 内注 射 0
.

lm g / k g

M M C
,

2 4 小时后微核率明显提高 ( P < 0
.

0 5 )
。

S u z u k i

等人
〔̀ 2〕
将 B A L B / C 小鼠暴露于含有一氧化碳的环境

中
,

2 4 小时后投予诱变物 3
,

4
一

苯并花 100 m g / k g
,

结

果微核率明显增加
。

1
.

6 温度对微核率的影响

C h ir s m a n

等人
〔 , 3〕
报道

,

将两组动物的饲养温度分

别控制在 21 ℃和 35 ℃时
,

35 ℃组的微核率比 21 ℃组

高 3~ 10 倍
,

其机理可能也与造血功能有关
。

1
.

7 饮食
、

水对微核率的影响

G oll aP ud i等人
〔 ,幻研究饮食和水对小鼠微核的影

响
,

结果不给 24 ~ 72 小时饲料和水时可能影响了造血

功能
,

提高了微核率
。

1
.

8 代谢活化因子对微核的影响

化学物质在肝经代谢可变成具有诱变性的代谢产

物
,

因此往往会提高微核率
。

多氛联苯 (P C B ) 在肝具

有活化药物代谢酶的作用
,

P C B 本身不诱发微核
。

铃

木等人
〔 , 5〕
观察发现

,

在 P C B 的参与下
,

3
,

4
一

苯并花或

2
一

氨基葱的微核率明显提高
。

1
.

9 器官敏感性

T at e s

等人
〔 , 6〕
报道

,

二乙基亚硝胺和二甲基亚硝

胺对骨髓细胞几乎不诱发微核
,

但对再生肝则具有诱

发微核的能力
。

G ol d be
r

等人 川
〕
报道 1

,
2
一

二甲基阱对

骨髓几乎没有诱发微核的能力
,

但对结肠上皮具有高

度诱发微核的能力
。

可见机体对特定物质的脏器敏感

性是不同的
。

1
.

10 钙离子浓度与微核率的关系

一般认为骨髓内红系细胞的分化
、

增殖与 C a

离

子有关
。

C
a + +
浓度提高时细胞的分化

、

增殖作用得到

加强
。

清水英佑等人
〔 3〕
通过体内试验及骨髓细胞培养
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方法投予或添加 C
a + +
络合剂

一

E G T A 后观察了诱变物

引起的染色体异常诱发率
。

体 内外试验结果表明
,

C
。 + 十
络合剂

一
E G T A 浓度提高时

,

由于 C
a
离子浓度降

低
,

微核率也随之下降
。

1
.

1 1 膜通透性与微核率

化学物质到达骨髓后必须有一定量的致突变物进

入具有分裂能力的幼稚红细胞内才能发挥诱变作用
。

清水英佑等人
〔3 ,
利用膜作用物维拉帕米 ( V e r a p a m il )

和诱变物长春新碱的联合作用
,

观察了小鼠的微核率
。

结果单独投予一定量的长春新碱则不会诱发微核
,

但

与维拉帕米并用时微核率明显提高
。

2 结语

为了预防职业癌
,

首要的任务之一是检测化学物

质的致癌可能性
,

微核率试验是常用的检测致突变指

标之一
。

目前国内的文献报告大多是限于单一化学物

质的致突变检测上
,

可是环中存在的物质往往是两种

以上
,

因此不得不考虑物质间的联合作用
,

包括相加作

用
、

相乘作用和拮抗作用
。

因此微核率检查时我们应该

更多地考虑物质间的联合作用所引起的影响
。

骨髓红系造血因子或因素提高了致突变物诱发微

核的机会
,

这一结果提醒我们诱变物与化学物质的联

合作用可以提高诱变物的检出率
,

这对劳动卫生或环

境卫生的检测是有一定意义的
。

微核率试验尚需做更多的研究工作
,

如利尿药
、

乙

酞哩胺
、

阿斯匹林等抑制 E P O 的产生 ; 镍与钻一样都

有生血作用
,

雄性激素
、

甲状腺素
、

肾上腺皮质激素和

生长素等都有促进红细胞的生成作用
,

这些因素与微

核率之间的关系应需进一步探讨
。
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