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自由基在职业医学领域的研究

近况与瞻望
淄博市职业病防治院 (25 5 0 67) 王业英 钟云 虎 张兆志

自 1 9。。年 G o
m b e笔 获得第一个令人可 信的自由

基 (F e reR a d ia e,
,

简称 F R ) 以后
,

人们开始在这方

面开展 了广泛 的研究
。

F R在职业医学领域的研 究 起

步较晚
,

穷寺将近年来的研究作一简要的综述
。

1 有关 F R理论的简介

F R是指有一个或多个不配对电子 的 顺 磁 性 原

子
、

原子团 或分子
,

如
:

超氧化物阴离子 F R (O厂)
、

经 F R
、

O H
·

)
、

半醒 F R (Q H
·

) 等
。

F R 的产生主要

通 过以下两个途径 〔 1] :
一是由过渡金属离子和 酶 催

化的一 系列氧化还原反应
;
二是电离辐射

。

生物体内有完善的 F R清除系统
,

在正常情况下
,

机体代谢过程中产生的过量 的 F R 由清除系统将其 催

化降解
,

从而有效地防止 F R 攻击机体的组成部分
。

但在某些病理情况下
,

机体内形成大量的 F R 而清除

系统不 能将其有效地降解时
,

F R 便会通过一系列反

应损害组织细胞
。

F R极易攻击细胞膜脂质
、

蛋白质
、

核酸等有机物大分子
,

发生一系列脂质过氧化等氧化

链锁反应
,

致使 细胞膜通透性发生改变
、

蛋 白 质 变

性
、

D N A链断裂
、

酶失活等
。

这被认为是许多疾 病

的病理学基础
。

体内的 F R清除系统包括酶类
,

如 超

氧化物歧化酶 (S O D )
、

谷耽甘肚过氧化 物 酶 (G S H -

P x 从 过氧化氢酶 (C A T ) 等
,

以及非酶类
,

如 v C
、

V E
、

V A 以及胡萝 卜素等两大类
。

此外
,

一些抗氧化剂

也 可作为 F R的清 除剂
,

如
:
甲酸钠

、

二甲基亚讽等
。

2 F R 与某些职业性损伤的发病机制

F R理论认为包括外源性损伤在内的许多疾 病 的

病理过程都与 F R 作用有关
。

目前
,

有许多职业 性 损

伤的发病机制尚不清楚
,

部分学者运用 F R理论 作 指

导对此进行 了探讨
。

无机粉尘致肺组织纤维化的作用机制是职业 医学

领域的一大难题
,

至今尚未完全阐明
。

近来
,

有学者

从 F R方面出发
,

认为肺 巨噬 细胞产生的 o f 可能 在

尘肺的致病作用中起重要作用 2[ 〕 。

这一观点得到 了一

些实验结果的支持
。

孙明山等发现致肺纤维化能力强

的石英尘能引起红 细胞的脂质过氧化
。

无致纤维化作

用的T IO Z和 a 一 A I: 0 3 粉尘不能引起红 细胞的脂质过

氧化 〔 3
’ 。

G ab or 等发现石英粉尘可通过 F R 使 红

细胞脂膜发生脂质过氧化 4[ 〕 。

V of s in 报道煤工尘肺

和矽肺患者肺泡 巨噬 细胞 S O D 活性升高 〔 s ’ 。

郝彦威

等报道 F R能加重石英的致纤维化作用 〔` ’ 。

过去认为苯为脂溶性物质
,

似乎可直接引起神经

系统及造血系统的损害
。

目前认为苯的毒作用
,

主要

是通过其在体内的代谢产物酚类所引起
。

近年来国外

学者运用 F R 与酶的理论对苯 的毒作用机理 进行研究
,

证实苯的某些体内代谢产物可引起动物体内 0 2丁 浓

度增高
,

脂质过氧化作用增强
,

某些 F R 清除剂 活性

改变
,

认为这一过程很可能是苯 细胞毒性作用 的一个

重要因素
` 7 ’ . 〕 .

林兴成通过动物实验也认为苯及 其代

谢产物引起机体产生大量的负氧离子是苯导致外周血

白细胞减少的途径之一 〔 ’ 〕 。

陈溉瑜等发现苯作业工人

血清丙二醛 (M D A )含量增高
,

红细胞 S O D 和 G S H
-

】派活性降低
。

上述 三个指标的异常发生率增 高
,

很

可能是由于苯使体内O抓产生增多而引起的 〔 “ 〕 。

刘

继文等通过对接触苯及甲苯的人群调查发现
,

接触组

过氧化脂质 ( L P O ) 含量明显 高于对照组
,

S O D 含量

两组间有高度显著性差异
,

相关分析表明 白细 胞 与

S O D 和 G S H一 P沈均呈负相关 〔 , 1 〕 。

以前不少 学者从酶学
、

神经递质等方面对慢性锰

中毒的特征性表现震颤麻痹综合症 的发病机制进行过

研究
,

但一直禾脂完全阐明
,

特别是难以解释加h l 对

多 巴胺 (D A )代谢影响的双向现象
。

近年来
,

国外一

些学者提出D A 自动氧化过程中产生的 F R等 中 间 产

物与八恤的神经毒性有密切 关 系 〔 几 2 一 盆 4]
。

B a r b e
au

等认为M l l 可作为一个
“

触发 因子 ( t rj gg
e r fa ct osr

)
”

作用于 D A 神经突触而促进 D A 转化
,

使 D A 合成

加速
,

通过五壬n
一 D A 的相互作用

,

可在黑质的神经元

内形成大量的 F R
,

最终使神经色素的聚集能力衰 竭

并突破其保护屏障
,

破坏神经细胞
。

细胞的死亡使合

成 D A 的细胞数目减少
,

通过反馈机制
,

又使存活的

神经元功能增强
,

合成D A 的速率加快
,

结果仍有利

于 F R的形成 过量的M n , + 与0 2下作用还 可形成 大量

不稳定的M n 3 + ,

后者能更迅速的将 D A氧化
,

从而形

成更多的 F R
。

由于 D A的代谢中间产物在加速 F R的形

成及神经 细胞的死亡等中起重要作用
,

于是B a r b e au
等指 出

,

接触M n 早期D A合成 的增强 是M n 产生神经
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毒作用所
“

不可缺少的
” 〔 “ , 。

这就能解释 M n 对 D A

代谢影响的双向现象
。

除上述之外
,

四抓化碳对肝脏的 损害 ” ’ ,

抓
、

臭氧
、

二氧化扭
、

百草枯
、

安妥
、

映喃咀吮等引起的中毒

性肺水肿
〔 ,]

,

电离辐射导致的职业 性 损 伤 〔“
’
” 〕

等
,

均已被证实涉及到 F R的作用
。

3 F R与职业危容的诊断和监侧

当前用于检侧 F R及其代谢产物和 F R清除剂方面

的技术有电子 自旋共振波谱技术 (E S R )
、

化学检测法

和生物化学发光法
。

但由于成本高
、

难度大
、

灵敏度

欠佳等各方面原因
,

尚不便于推广
。

有待于建立一种

快速
、

简便
、

灵敏的检测 F R 致组织损伤的方法
。

在

职业危害的监测和诊断方面的应用
,

目前 尚未见正式

报道
,

但有关研究 已给予一定启示
。

陈溉瑜等发现苯作业工人体内MD A 含量增高及

红 细胞 S O D活性和 G S H
一 P义 活性降低与作业场所空

气苯浓度有关
,

而比白细胞计数
、

血小板计数更能早

期
、

敏感地反映苯对人体的毒作用影响
`几“ 〕 。

刘继文

等认为 L P O
、

S O D 作为判断苯和 甲苯对人体危害的

早期监测指标具有一定意 义 〔 11
, 。

罗时文等发现放射

人员血 S O D
、

C A T活性
,

显著高于对照组
,

并提示
:

放

射人员体内F R 的产生处于亢奋状态 〔且 , 〕 。

贺性 鹏 等

认为对红细胞 S O D活性及血浆M D A 含量的监侧
,

可

以作为外周血白细胞受毒物作用损害的早 期 检 测 指

标 〔 ” , 。
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有学者报道
,

给予大白鼠四氯化碳 (0
.

4m l/ m g )

24 小时后
,

腹腔注入谷脆甘肤 (6 O l n g / 10 09)
,

连续 5

天
。

给谷脱甘肤的动物存活率达80 %
,

给生理盐水的

对照组存活率仅为 25 %
,
给以尿酸

、

V C等 F R 清除剂

和抗氧化剂
,

亦可得同样结果
〔 2 〕 。

林兴成报道给苯

中毒小鼠注射S O D
,

可有效地减轻白细胞在 初 期 的

减少
,

并能加速白细胞的回升
〔 , 1 。

IZ me
r o v 曾建议

用 V E来防治四抓化碳中毒
`且 ’ 〕 。

王文俊等认为 S O D

脂质体是一种很有发展前途的防治急性氧中毒的有效

药物 〔 ” 」 。

P et k au 等报道通过动物实验证实
,

S O D

对电离辐射具有保护作用 〔 , 立 〕 。

临床实践表明 V C对某

些毒物具有解毒作用
,

但机理不明
。

笔者认为
,

可 以

从 V C能抑制细胞外的 F R反应这方面去解释
.

S 小结与. 望

F R理论应用于职业病的发病机制
、

诊断
、

防 治

的研究
,

在尘肺和 职业中毒方面报道较多
,

而 在 噪

声
、

振动
、

高温等物理因素方面
,

以及 F R与作 业 环

境有害物质浓度水平的相关性等方面的研究
,

尚未见

系统报道
。

目前
,

职业病的发病机制
、

诊断及防治等诸方面

有许多难题急待解决
,

F R理论的出现及其在本 领 域

内的应用
,

为我们广大劳动卫生与职业 医学工作者升

辟了一条新的研究途径
。

4 F R清除系统与职业病防洽

F R清除系统能阻断或抑制 F R链式反应
,

从而有

效地防止或减轻 F R对组织的损伤
.

S O D 是一种含金

属的酶
,

有 C于 Z n 一O D和 M n 一 S O D
,

分别存在于胞

液和线粒体中
,

能歧化O厂形成 H : 0 : ,

进而消除O厂

的毒性
。

G S H
一 P x 有两种

,

一种含硒 s( e)
,

另一种不

含eS
。

它催化脂质过氧化过程中产生的脂质 氢 过 氧

化物 (L O O H )
,

使之转化为相应的醇 (L O H )
,

从而阻

断脂质过氧化的侧链循环反应
。

当体内有 H Z O I 大量

生成时
,

在没有C A T 的部位
,

G S H一P x 可分解 H ZO Z

成为 H : O 和O , ,

孔 C A T 一起共同完成细胞内H
, O :

的

分解
。

提高体内 S e 的水平能促进 G S H一 P x 的抗氧 化

活性
。

V E的结构极易被氧化
,

因而能竞争性地保 护

周 围的生物分子免受损伤
。

V C 为水溶性抗氧化剂
,

能抑制细胞外的F R 反应
。

依据上述理论
,

部 分学 者

已开始将 F R清除剂用于职业病的预防和治疗方 面 的

研究
。
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不 同工龄 医用 x 线工作者机体

遗传效应
、

免疫和血象变化浅析

衡阳市职业病防治院 ( 42 10 0 8) 陈惠君

长期受低剂量 (国家限制水平以下 ) X 射线照射

的放射工作者健康状况是否随着放射工龄的增长而变

化
,

国内外看法不一
。

为此
,

我们对本地区从事X射

线工作者进行了外周血淋巴细胞染色体畸 变
、

微 核

率
、

免疫功能和血象检 测
,

并试图找出X 射线对机体

损伤的敏感指标
。

现将结果报告如下
。

1 材料与方法

对象
:
系衡阳地 区各医疗单位X 线放射工作者

,

放射工龄在 l 一 38 年间
。

方法
:

染色体畸变分析和淋巴细胞微核率为外周

血液培养法 , 淋巴细胞转化试验用 P H A 刺激法 , T

淋巴细胞为 E玫瑰花形成法 , 免疫球蛋白用单 向琼脂

扩散法 ; 血象以手指采血常规检测
。

2 结果与讨论

2
.

1 染色体畸变分析

随着放射工龄的增长
,

淋巴细胞染色体崎变率逐

渐增高
,

主要表现为染色体单断或双断
,

差别有非常

显著性 (P ( 0
.

00 5 )
。

不同放射工龄X 线工作者淋巴细胞染色体畸变结果

放 射工 龄
(年 )

人数
(名 )

观 察细胞致 染色体断裂数 喃变率
(个 ) (个 ) ( % )

90
口
85

山”.心乙Jōōb
.

…
八n枯on21112~ 5

~ 1 0

~ 1 5

~ 2 0

> 2 0

2 2 6 0

3 8 0 0

2 5 0 0

2 0 0 0

2 2 0 0 ;: 0
.

9 5

,ó口丹ōó八甘22232 2

浑 2 = 2 1
。

57 P < 0
。
0 0 5

放射工龄与有效累积剂量有关
,

随着工 龄 的 增

长
,

累积照射剂量加大
,

上述 5 个工龄组的有效累积

剂量均值分别为 0
.

0 0 3 4
、

0
.

0 1 3 2
、

o
。
0 2 2 3

、
0

.

0 7 5 0和

0
.

2 1 69 5乌 与工龄的相关系数 r = 0
.

7 8 1
,

P < 0
.

0 5 ,

即二者相关
。

其有效累积照射剂量与染色体畸变率的

相关系数 护 = 0
.

9 3 8 , P < 0
.

01
,

呈高度相关
。

我国于

19 8 3年在全国 24 省市对医院放射人员的调查表明
:

染

色体畸变率显著高于对照组
,

而且染色体畸变率有随

累积剂量增加而增高的趋势
。

此次结果与之相同
,

故认

为淋巴细胞染色体畸变率可以作为评价或诊断放射性

损害的重要标准之一
。

放射组外周血淋巴细胞的微核

率及免疫功能
,

血象变化与对照组均无明显差别
。

2
.

2 外周血淋巴细胞微核率检测

从各放射工龄组徽核率看
,

放射工龄对淋巴细胞

微核率无明显影响
,

各组差别无显著性
。

2
。

3 免疫功能

各放射工龄组 的淋巴细胞转化率
、

T 淋巴细胞百

分率
、

职A
.

lg G
、

l gM 都在正常范围内
,

各组 之间差

异无显著性
。

2
。

4 血象

各组间的 H b
、

WB C
、

tP 和网织红细胞也都在正

常值范围内
,

经统计各组间无显著性差异
。

卫生部 ( 80) 卫工字第 32 号文件说明
,

造血系统功

能障碍是放射线扭害的重要表现 , 但包钢劳研所对某

矿 18 年动态观察和辽宁的资料认为
,

在小剂量长期照

射作用下
,

血液变化并不敏感
。

此次结果与后一观点

相似
。

这是因为机体处于损伤与修复同时进行的复杂

过程中
,

它不但与照射剂量有关
,

也与机体的机能状

态有关
,


