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摘暋要:探讨了重离子束辐照后荷颊囊癌金黄地鼠血清中微量元素含量的变化趋势。采用0,4,6,

8和12Gy剂量的12C6+ 离子束对荷颊囊癌金黄地鼠辐照治疗后28d取血,应用原子吸收光谱仪火

焰法测定血清中Fe,Cu,Zn,Mg和Ca5种微量元素的含量。金黄地鼠成瘤后,血清中微量 Cu,

Zn,Ca和 Mg元素含量下降,均明显低于正常组(P<0.05);不同剂量的重离子束辐照后28d,血

清中5种微量元素在低剂量时均呈现继续下降趋势,在6或8Gy时恢复到正常组水平,到12Gy
再呈降低的趋势,存在一定的剂量-反应关系。重离子束辐照影响荷颊囊癌金地鼠血清微量元素

的含量,具有一定的临床意义。
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1暋引言

放射治疗是临床治疗恶性肿瘤的重要手段之

一。常规放射治疗采用的 X 射线和电子束进入人

体后产生的剂量随深度的增加而呈指数衰减,对肿

瘤及前后的正常组织都有一定的杀伤作用。重离子

由于剂量分布具有Bragg峰,能使高吸收剂量区集

中于肿瘤部位,从而有效地保护周围的健康组织,

且照射具有相对生物效应高和肿瘤分子修复效率低

等特点,是一种理想的放射治疗手段[1-3]。

暋暋微量元素在人体中的含量尽管极其微少,但对

机体的健康起着非常重要的作用。正常情况下,微

量元素的摄入与代谢在机体内保持一种平衡,维持

机体的正常生理功能[4-5]。外部因素的改变有可能

打破机体内的这种平衡关系,影响微量元素在体内

作用的正常发挥,使机体的生理功能调节失衡发生

紊乱,从而导致疾病发生。

暋暋放射治疗是一种明显的外部因素,在一定程度

上能够影响血清微量元素的含量和平衡关系,也有

可能引起机体免疫和组织的损伤[6]。微量元素的监

测非常简单和方便,每次可取食指血约0.2ml,患

者非常容易接受,可作为辐照剂量和损伤的早期观

测指标,有利于进行动态观察和常规检测。因此,
为了探讨重离子束在治疗过程中对机体微量元素的

影响及其剂量与微量元素的变化关系,本研究采用

原子吸收光谱火焰法检测颊囊癌金黄地鼠受重离子

辐照后血清微量元素含量,为重离子肿瘤治疗和空

间辐射危险评估提供实验依据。
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2暋材料与方法
2.1暋检测仪器

暋暋BH5100型多通道原子吸收光谱仪(北京博辉

创新光电技术股份有限公司)。

2.2暋动物模型制备及分组处理

暋暋(1)动物的选择和分组

暋暋叙利亚金黄地鼠(由兰州生物制品研究所提供)

48只,普通级,42—56d龄,体重80—100g,雌雄

各半,饲养于(24暲2)曟的室温,12h光暗循环条

件下。随机分为5组,每组为6只动物。

暋暋(2)实验动物模型的建立

暋暋按照Salley[7]的传统方法配制0.5%的二甲基

苯并蒽(DMBA)的丙酮液,将其涂布于金黄地鼠右

侧颊囊粘膜处,由同一人每周一,三,五固定时间

固定部位涂药,连续84d,即可诱导形成鳞癌。实

验前切取右侧颊囊标本常规 HE染色作病理组织学

分级判定(判定标准为 WHO(1996)对口腔癌前病

变判定标准,并参照Banoczy等[8]病理分级标准)。

2.3暋重离子辐照

暋暋重离子照射在中国科学院近代物理研究所兰州

重离子研究装置(HIRFL)深层治癌终端进行。束

流为12C6+ 离子束,能量为235MeV/u。束流经真

空窗、电离室、空气、降能片和脊形过滤器后到达

受照动物部位。辐照剂量分别为4,6,8和12Gy,
各组均实施一次性照射,吸收剂量率为1Gy/min,
用空气电离室监测剂量。对照组为未照射组。

2.4暋微量元素检测

暋暋各组动物均于照射后28d后眼眶取血约0.5
ml,将血收集于加入含有检测试剂的锥形试管内,
低温静置,析出血清。采用多通道原子吸收光谱仪

测定血清中Fe,Cu,Zn,Mg和Ca的含量。

2.5暋统计学处理

暋暋采用SPSS15.0统计软件包对数据进行分析,
两组间均数比较用t检验。

3暋结果

3.1暋重离子辐照后颊囊癌金地鼠血清Zn元素含

量的变化

暋暋成瘤后金地鼠血清中Zn元素含量降低。重离

子辐照后Zn元素在低剂量4Gy时与对照组相比有

明显降低(P<0.01),但辐照剂量达到6Gy时血清

中Zn元素含量明显升高至正常范围。随着剂量的

增加,血清中Zn元素含量开始逐渐降低,与对照

组相比有统计学差异(P<0.05)(见图1)。

图1 重离子束辐照颊囊癌金地鼠后血清Zn元素含量的变

化(N为未成瘤鼠)

3.2暋重离子辐照颊囊癌金地鼠血清Cu和Fe元素

含量的变化

暋暋成瘤后金地鼠血清中 Fe元素含量变化不大,
变化趋势基本与Zn元素含量变化一致。成瘤后金

地鼠血清中Cu元素含量下降,在低剂量4Gy时与

对照组相比降低(P<0.01),随剂量的增加,血清

中Cu元素含量逐渐升高,在8Gy时Cu元素含量

超过正常值,具有统计学意义(P<0.05)。当剂量

增加到12Gy时,血清中Cu元素含量降低到最低,
与对照组相比有统计学差异(P<0.05)(见图2)。

图2 重离子辐照颊囊癌金地鼠血清Cu和Fe元素含量变化

3.3暋重离子辐照颊囊癌金地鼠血清Ca和 Mg元素

含量的变化

成瘤后金地鼠血清中 Ca元素含量明显降低,
重离子辐照使颊囊癌金地鼠血清中 Ca元素含量随

着剂量的增加逐渐升高,在8Gy时Ca元素含量超
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过正常值,具有统计学意义(P<0.05);当剂量增

加到12Gy时,血清中Ca元素含量又降低到最低,
与对照组相比有统计学差异(P<0.05)。Mg元素

含量的变化趋势基本与图1中Zn元素含量变化一

致(见图3)。

图3 重离子辐照颊囊癌金地鼠血清Ca和 Mg元素含量的变化

4暋讨论

微量元素是人体必需元素,与人类的生长发育

和疾病的发生发展有密切关系。Zn被称为“生命之

花暠,是构成人体多种酶和辅酶的必需元素,具有促

进糖代谢、抗体IgG生成的作用,可增强人体免疫

力,有助于创伤和溃疡的愈合。Zn还能促进人体

的生长发育,是儿童大脑发育必不可少的元素,可

通过维持性激素水平,促进男性第二性征的出现,
有助于精子的形成。Fe是血红蛋白的重要组成部

分,它不仅参与肌红蛋白、细胞色素氧化酶和过氧

化物酶的合成,还与许多酶的活化有关,影响氧气

的运输和储存、二氧化碳的运输和释放以及氧化还

原等许多代谢过程。Cu构成许多含铜酶(如乙酰辅

酶 A脱氢酶、酪氨酸氧化酶)和含 Cu的生物活性

蛋白质(如血浆铜蓝蛋白、血铜蛋白)等。含 Cu酶

参与儿茶酚胺类激素的代谢、黑色素的生成及神经

递质的代谢,因而对中枢神经系统的功能、智力、
精神状态、防御功能和内分泌功能等均有重要影

响。Ca除构成骨骼和牙齿外,还能维持人体神经

肌肉的兴奋性,参与凝血过程,促进止血等。Mg
也是组成骨的主要成分,Mg在骨的矿质代谢中有

关键的调节作用,与Ca调激素也有关系。Mg代谢

与糖代谢相互影响,血糖浓度往往与血 Mg浓度呈

负相关[9]。当以上微量元素处于失衡状态时,使机

体的生理功能调节失衡发生紊乱而致病[10]。

暋暋多方面的研究表明,电离辐射会对生物体内的

微量元素含量产生影响,高永[11]报道电离辐射对降

低小鼠血清微量元素Zn,Mn,Se和Pb等的含量。
罗文海等[12]研究毭射线对小鼠血清微量元素含量

时发现Cu变化明显,存在剂量灢反应关系,Fe的含

量变化在辐照后24h升高,7d后又降低,且与不

同的辐照剂量有关。邓春富等[13]发现60Co灢毭射线

照射犬下颌骨后Zn,Ca,Mn和Se的含量明显降

低,Cu和 Mg的含量却升高。Maksimova等[14]研

究发现在辐照后荷瘤雌鼠体内不同器官(主要包括

肺、肝、肾、脾和脑半球器官)中 Al,Cu,Fe,Mg,

Mn,S,Pb和Zn等12种微量元素的含量均减低,
并指出机体生理功能的障碍与微量元素相关的分子

分离及器官调节系统的功能相关。王潇等[15]在肿

瘤鼠检测出15种微量元素,几乎所有的元素在正

常鼠中的含量均比肿瘤鼠的高。方允中等[16]报告:
照射后由于Cu和Zn与酶蛋白的结合变得松散,而

导致清除超氧化物自由基的超氧化物岐化酶活力下

降。Shkala[17]动态观察了乳腺癌病人放疗后体内

微量元素含量的变化,指出微量元素可作为肿瘤病

人放射治疗反应和治疗效果的评价指标。因此,从

微量元素入手来探究辐射治疗的效果和辐射损伤的

早期诊断可能是一种新的研究线索或途径。

暋暋重离子束是一种理想的放射治疗手段,在肿瘤

的临床治疗试验中已取得了很好的疗效,但对于辐

照后微量元素的研究才刚刚开始。侯玮玮等[18]报

道了重离子束辐照正常小鼠后,微量元素 Cu,Zn
和Fe的含量与对照组相比较变化明显,0.5Gy明

显下降,1.5Gy均开始明显回升,至3Gy时恢复

正常水平,Ca和 Mg变化不明显。本研究采用了金

黄地鼠,进行肿瘤建模,与正常组比较发现金黄地

鼠荷瘤后 Zn,Cu,Ca和 Mg元素都呈下降状态。
这种现象比较容易解释,建模后的金黄地鼠,由于

荷瘤本身因素,肿瘤的“消耗性暠的增长,使机体微

量元素的摄入不足,导致元素含量都发生降低。

暋暋大多数研究认为,常规放射对生物体内的微量

元素含量存在剂量灢反应关系,一般呈下降趋势。
但是,当荷瘤的金黄地鼠受到重离子束辐照后,呈

现出不同的变化趋势,Zn,Cu,Fe和 Mg4种元素

在4Gy时呈现下降状态,而在6或8Gy时却恢复

到正常组水平,再加大剂量时,又呈下降状态。根

据实验现象和他人研究结果,可以认为重离子辐照

后微量元素参与的修复存在3个阶段,最初是由于
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重离子束辐照使得机体受到一定的应激损伤,细胞

修复需大量的微量元素直接参与酶的合成,短时间

内机体不能启动自身修复代偿系统,而外源性的供

给又无法及时补充,表现为血清中微量元素 Fe,

Cu,Zn,Mg和 Ca的含量继续降低。这一时期持

续时间较短,之后机体需要做出调整才能启动下一

阶段的修复。一定的刺激,如低剂量可能诱发适应

性反应(adaptiveresponse),产生第二阶段,与微

量元素相关的酶活性或量发生异常,导致激活机体

的修复代偿机制,机体需要从其他组织器官转移所

需微量元素到靶器官募集,而使血清中微量元素含

量又得以回升,以维持其机体的平衡关系,这有利

于机体的修复。这一阶段修复幅度很大,存在过修

复,使某些元素含量超过正常水平。这种损伤以及

修复代偿是一个过程,存在一个阈界限,超过这个

界限机体必然受到无法逆转的损害[19-20],也就发

生了第三个阶段。由于剂量的增加,破坏了机体代

偿系统,细胞的不可逆损伤出现,导致所测微量元

素的全部降低。

暋暋这些实验结果和假设对于临床放射治疗提出了

一些新的思路,如初次放射治疗剂量的低剂量选

择,初次与第二次治疗剂量之比和合理间隔时间的

应用等,都需要考虑到机体的适应性反应。大多数

患者在临床放射治疗中往往在第二次或第三次治疗

后出现最大的放射不良反应,是否与以上第三阶段

有关,尚需进一步的探索研究。

暋暋重离子束辐照治疗金黄地鼠颊囊癌实验(另外

文章研究)结果显示一次照射最佳剂量是6Gy,这

个剂量在本实验中正是微量元素代偿系统启动的剂

量。这时血清中的微量元素恢复到正常或略超过正

常水平,有助于机体对辐照损伤的修复或者增强机

体抵抗辐射的能力,这有利于取得辐照治疗的最佳

效果,对机体的损伤最小。刘金环研究认为正常含

量或者适量增加的Zn和 Cu能够诱导金属硫蛋白

(MT)合成,MT 可抗辐射损害,对机体起保护作

用,这与本实验结果一致。如何利用重离子辐照后

第二阶段的修复,这是临床应该重点考虑的一个方

面。但是微量元素含量的变化过程是复杂的,对于

评价重离子治癌的效果以及辐射对机体损伤的影

响,我们还须考虑肿瘤机体的个体差异和不同的辐

照剂量以及生活环境等其他因素,综合分析作出判

断。再者,对于重离子辐照后血清中某些微量元素

发生改变的机理仍有许多不明之处[21-22],有待于

更深入的研究。
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EffectofHeavyIonBeamonConcentrationsofTraceElements
inSerumofGoldenHamsterwithCheekPouchCarcinoma*

ZHANGBao灢ping1,ZHANGHong2,3,4,ZHANGXiao灢wen5,ZHANGGe灢xiang1,

WANGXiao灢hu5,LIUYang2,3,4,LIUBin1,2,3,4,#

(1CollegeofStomatology,LanzhouUniversity,Lanzhou730000,China;

2InstituteofModernPhysics,ChineseAcademyofSciences,Lanzhou730000,China;

3KeyLaboratoryofHeavyIonRadiationBiologyandMedicineof
ChineseAcademyofSciences,Lanzhou730000,China;

4KeyLaboratoryofHeavyIonRadiationMedicineofGansuProvince,Lanzhou730000,China;

5TumourHospitalofGansuProvince,Lanzhou730050,China)

Abstract:Tostudythetrendofthechangesoftraceelementsinserumofgoldenhamsterwithcheek

pouchcarcinomaafterirradiationbyheavyionbeam,thecheekpouchcarcinomaofgoldenhamsterwasex灢
posedtodifferentdosesofheavyionbeam,after4weeks,thecontentsofCu,Zn,Fe,MgandCainser灢
umweredetectedbyflamemethodofAtomicAbsorptionSpectrometer.ThecontentsofCu,Zn,Caand
Mginexperimentalgroupswithcheekpouchcarcinomaweresignificantlylowerthanthatofthenormal
group(P<0.05).Afterirradiatedby0,4,6,8,12Gyheavyionbeam,the4Gygroupshowedatenden灢
cydownward,whentheirradiationdosereached6Gy,thecontentsofFe,Znwereincreased,andde灢
creasedat12Gy.WhileCu,CaandMgcontentof8Gygrouprosetothehighest,anddecreasedat12Gy.
Alloftheresultsshowedadose灢reactionrelationship(P<0.05).Theirradiationofheavyionbeammaybe
significantlyaffectthecontentoftraceelementsinserumofgoldenhamsterwithcheekpouchcarcinoma.

Keywords:heavyionbeam;cheekpouchcarcinoma;traceelement;irradiation
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