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致癌物双甲基亚硝胺掩护物的研究

杭州市第二人民医 院 科研组

19 62年M a g e e及 Ba r n es 等发现双甲基

亚硝胺可引起肝癌
,

并发现其作用原理为

使腺嘿吟和鸟嘿岭变为 7 一甲基鸟嘿吟
。

1 9 6 4年 B r o o k y 和 L a w l e y 讨论两个诱变的

可能性
,

不规则的碱基配对或 脱 嚎吟 作

用
,

即 7 一甲基鸟嚷吟从 D N A 链上脱去
,

引起细胞突变
。

Y a n o f s k y ( 1 9 6 7年 ) 从人的血 红 蛋

白的各种变种以及影响色氨酸合成酶 A蛋

白突变
,

可获得 相似的证据
。

以上研究为

亚硝胺致癌奠定了理论基础
。

1 9 6 7年D r u e k r e y 应用 7 0多种亚硝胺
,

在 1。。。多只大鼠身上进行诱癌实验
,

全身

各部都可致癌
,

致癌率以肝癌为最高
,

食

道
、

咽喉次之
。

其后还有很多研究者以亚

硝胺作成动物癌模型
。

亚硝胺是致癌物已

经肯定
,

由于动物和人不同
,

并且根据外

源性亚硝酸—
一

亚硝胺学说防癌效果不够

好
,

再加致癌物品种很多
,

搞不清那种物

质引起何种癌肿
,

因此亚硝胺作为人体致

癌物尚未确定
。

双甲基亚硝胺 性 质 很 活

跃
,

既可被氧化
,

又能被还原
,

它还能使

鸟嗦吟甲基化
,

故极易被破坏
。

我们实验发

现不但维生素丙等活性物质能破坏它
,

就

是葡萄糖和许多中草药都能使之破坏
,

尤

其血清
、

米汤
、

蕃薯
、

葱
、

大蒜
、

茶
、

酒

精等都能破坏亚硝胺
。

因之
,

尽管输入大量

亚硝胺
,

也有被食物或血清破坏的可能
。

所以亚硝胺致癌的说法
,

有继续深入研究

的必要
。

人体和食物的化学成分非常复杂
,

相互间必有化学变化
,
可能影响破坏亚硝

胺的作用
,

反之如掩护了亚硝胺
,

则亚硝胺

可能发挥其致癌作用
,

如掩护物同亚硝胺

起协同作用
,

尤为危险
。

故设计 以下化学

实验
,

希望发现亚硝胺致癌的辅助因素
。

方 法

1
、

用人工合 成 的 双 甲 基 亚 硝 胺

( C H 。 )
:
N

·

N O水溶液作为亚硝胺 ( R
: N

-

N o ) 代表
,

先测定其浓 度 约 s p p m
,

加

能破坏亚硝胺的物质和另外一种物质
,

使

之发生变化
,

而后用 G r i o s s
法 或 其 变法

一
一橙黄色反应

,

测定残余亚硝胺量
,

同

对照比较
,

以观察三者互相干扰
,

是加强

破坏亚硝胺或掩护亚硝胺
,

还是使之不被

破坏或少破坏
。

2
、

一般认为维生素丙能改善身体代

谢机能和破坏亚硝胺
,

作为防癌药物
,

故以

维生素丙作标准
,

找寻能掩护亚硝胺的物

质 (以 M代表 )
,

维生素丙用临床应用的

注射剂
,

因易破坏
,

临用时稀释成 1 00
、

5 0
、

2 5
、

1 2
.

5
、

6
.

2 5
、

3
.

1 2 5 p p m 备用
。

3
、

选择人体内微量元素或可能致癌

的有机物作为掩护剂
,

比较各物的化学反

应
,

微量元素的浓度
,

力求接近体内血中

浓度或饮食中输入量
,

各元素化合物稀释

成 2 0
、

2
.

0
、

o
.

Zp p m浓度备用
。

其元素浓

度列表如下
.
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元元 素素 铅铅 汞汞 锌锌 铜铜 铁铁 砷砷 硒硒 钻钻 拿目目 铬铬 钨钨

血血中浓应应 0
.

0 444 000 0
.

666 0
.

1666 8
.

000 0
.

0 111 0
.

0 111 < 0
.

0 0 2 555 000 0
.

0 1 222 痕痕
((( P P m ))))) !!! !!! }}} !!! !!! }}}}} lll !!! !!!

0000000
.

3 1 555 lll
3

.

4 888 1 0
.

000 0
.

6 444 0
.

0 3 44444 0
.

0 4 111 0
.

0 5 555 1 9
.

000
111111111

.

0 8 7777777777777777777

111 天输人人 0
.

4 555 0
.

0 222 8
,

0一 1 5
.

000 3
.

222 巧
.

000 0
.

111 0
.

0 6888 0
.

333 0
.

333 0
.

0 55555

量量 ( m g ))))))))))))))))))))) }}}}}
00000000000000000000000

.

11111

试试剂中所所 6
.

000 12
.

000 7
.

000 7
.

000 6
.

000 1 4
.

000 12
.

000 0
.

8 333 1 0
.

999 6
.

000 1 4
.

444

含含元素量量 0
.

666 1
.

222 0
.

777 0
.

777 0
.

666 1
.

444 1
.

222 0
.

08 333 1
.

0 999 0
.

666 1
.

4 444

((( P P m ))) 0
.

0 666 0
.

222 0
.

0 777 0
.

0777 0
.

0 666 0
.

1 444 0
.

1222 0
.

0 0 8 333 0
.

1 0 999 0
.

0 666 0
.

1 4 444

注
:

雄黄系加热溶解饱和液稀释而成
,

苯甲酸也由饱和液稀释而成
。

3
、

试管全部浸洗清洁烤干 ; 试剂专

用量具
,

用 H
Z O :

浸泡后蒸馏水洗净
,

以

防外加亚硝酸等干扰
。

实验前将试剂稀释

好
,

先吸取掩护剂 1 毫升
,

分 盛 各 试 管

中
,

再分别将每个浓度维生素丙或中草药

水
,

加入 1 毫升
,

最后加入双甲基亚硝胺

溶液 2 毫升
,

摇匀
,

各对照管用蒸馏水加

至 4毫升
。

为防止掩护剂本身颜色
,

或同

维生素作用显色
,

或同 G ir es s试剂显色
,

故均设置对照
,

如有显色或沉淀
,

结果中

应减去它的光密度
,

一律用 58 1型光电比

色计 S OM u
滤 光片比色测定光密度

,

因残

余亚硝胺量少
,

亚硝胺浓度同光密度成 正

比
,

故只用光密度作比较
,

不查标准曲线

换算浓度
,

以减少误差
。

残余亚硝胺浓度

测定
,

都用 G ir e s :
变法— 橙黄反应

。

仅

中草药有黄色素者用 G r i e s s
法

。

为了比较

各物作用
,

设掩护指数
。

掩护指数计算如

下
:

掩护指数 二
M + v C + R

Z
N

·

N o 作用后残留 R Z
N

.

N o 平均数 + 加入 R Z
N

·

N o

V C
一

卜 R :
N

·

N O 作用后残留 R : N
·

N O平均数 + 加入 R : N
·

N o

M + v C + R :
N

·

N O作用后残留 R :
N

一

N O平均数
v C + R : N

·

N O作用后残留R : N
·

N o 平均数

后亚光正留胺度
、干 扰 物 维 生 素 丙 ( P Pm )

V e加
酸密光硒亚钠度

浓度

P Pm

加 G r i e s s

名称 反应后
光密度

1 0 0 1 5 0 2 5
.

5 1 2
,

51 6
.

25
.

1 2 5】平均

掩护

指数

2 0
.

0 0
,

0 2 0
_

1 4 5 { 0
.

4 0 0 3 3 0 4 25 } 0 52 0 5 5 0 { 0
.

3 9 5 0
.

4 4 0 0
.

0 1 2 3 6 3 }1 8 0

2
_

0 0
.

0 1 5 】0
.

1 2 5! 0
.

1 9 5 3 0 0 3 8 51 0
.

5 8 01 0
.

34 4 0
.

3 7 5 0
.

0 1 0 3 1 9 }梯度

0 2 0
.

0 1 5 1 0
.

1 1 0! 0
.

1 7 0 2 6 0 2 9 5 { 0 4 9 5 { 0
.

2 8 7 0
.

3 3 0 0
_

0 0 1 2 11 V

纠残硝密一。一。一。ǔ 0

3一。一。一。一
e

n一甘n川

48一39

翌包…
_ D

_

些 0
_

1 3 0 1 0
.

2 8 2 2 9 6 3 6 8 } 0
_

4 6 3 5 4 1} 0 3 4 2

1 7 4

0
_

0 0 7 3 1 8
掩护

作用

一。一。一。一。一。一。一。一。一。一n

亚硒酸钠

0
.

0 8 51 0 1 1 0 { 1 5 0 1 5 5 1 0
_

2 5 0 { 0
_

2 9 51 0 0
_

3 2 5
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干扰维生素丙破坏亚硝胺的物质 (掩护剂 ) 筛选结果如下表
:

干干 扰 物物 同

…
同亚亚 加人亚亚 0 2…. 0 2…粼粼 残余亚亚减去外外 纠正后后 V e 对对

名名 称称 vc
l硝胺胺硝胺光光光光光光光光光光光光光光光光光光 硝肠平平加光密密残余亚亚 照残留留

婴婴婴塑塑
密度度 干扰物同 vc作用后后 均光密密度度 硝胺光光亚硝胺胺

十十十

{
十十 0

.

3 2555残余亚硝胶光密度度 度度度 密度度 光密度度

亚亚 硒 酸 钠钠钠钠 0
.

3 555 9
,

0
.

34 444 0
.

28 777 0
.

3 4 222 0
.

0 2 222 0
.

3 1888 0
.

1 7 444

NNN :
S e o sssssssss 0

.

3 3 7777777 0
.

0 2 666 0
.

3 1 888 0
.

1汉汉

00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
.

0 1777 0
.

2 2 99999

重重 铬 酸 钾钾

……
0

.

3 2 555 0
.

3 8 11111 0
.

3 0 999 0
.

3 4 333 0
.

0 1 777 0
.

2 5 66666

KKK
: C r :

0
,, 十

{
十十 0

.

5 7 00000000000 、 _

0
.

0 2 666 0
.

03 99999

雄雄 黄黄黄黄 0
.

2 5 666 0
.

2 4 999 0
.

2 3 222 0
.

2 4 6666666 0
.

2 5 777

AAA s :
5

333333333
·

0
.

2 733333333333 0
.

2 5 777

000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
.

0 6 333

000
.

5 7 000 0
.

2 9 66666 0
.

2 5 000 0
.

2 7 333333333

0000000000000000000
.

60 555
。

0
.

08 9999999999999999999999999 0
.

0 7555555555维维 生 素 B
: :::::

0
.

60 555
,

0
.

0 3666
}

0
.

0 7 111
_

0
.

06 55555555555

(((含C 。 )))))))))))))))))))))

谷谷 氨 酸 钠钠
, ·

{
···································

CCC H Z C H Z C H C 0 000000000
,

0
.

0 4 222 0
.

05777 0
.

04 555 0
.

口1 99999 0
.

06 333

CCC 0 0 N a N H : N aaaaaaaaa ,

0
.

0 5 7777777 0
.

0 10000000

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
0

.

07 6666666666666666666666666666666666666666666

氢氢 氧
·

化 铝铝 ·

…
·· 0

.

1 8 555
「

0
.

0 588888 0
.

0 6555 0
.

0 6 00000 0
.

0 4 111 0
.

1 1222

AAA l ( O H ) 33333333333333333 0
.

0 6 66666

炭炭 酸 氢 钠钠
lll

0
。

18 555 0
.

0 666666 0
.

08 777 0
.

07 6666666 0
.

1 1222NNN a H C O sss ·

…
·· 0

.

17 666 0
.

113333333 0
.

11 222222222

醋醋 酸 铅铅 }}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}}
PPP b a CCC

二阵阵阵阵
0

.

1 1666 0
.

10 88888 0
.

01 000 0
.

1 0222 0
。

14 444

十十十十十十十十十

{
------------------------------------------------------- 0

.

0 1 555555555555555555555
亚亚 硒 酸酸酸 0

.

1 7 666 0
.

16000
一

0
.

0 8 111 0
.

0 6 333 0
.

1 0 11111 0
.

0 8 666 0
.

1 4 444

HHH :
S e 0 3333333333333 0

.

0 8 777777777

——
{{{{{ 0

.

1 0 000 0
.

0 9333 0
.

08 888 0
.

0 8 11111111111111111111111111111111111

硫硫 酸 铜铜铜 0
.

1 000000000000 0
.

0 1 000 0
.

0 7 777 0
.

0 6 777

CCC u S O `̀̀̀̀̀̀̀̀̀̀

三三 氯 化 铁铁 ·

…
·······································

FFF e C 1 3333333
0

.

0 9444 0
.

08 555 0
.

0 7 777 0
.

0 8 555 0
.

0 1222 0
.

0 7333 0
.

0 6 777

0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
.

19 777 0
。

2 1 777 0
.

01 555555555555555555555

硫硫 酸 低 铁铁

习
·· 0

.

4 0555 0
.

2 3 555 0
.

22 0000000 0
.

02 333 0
.

20 222 0
。

4 0 555

FFF e S O `̀̀
0

.

6 1 00000000000 0
。

02 6666666

00000000000000000000000000000
.

6 1 00000000000 0
.

02 5555555

磷磷 硒 酸酸

习
:::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::

0
.

0 2 222222222222222222222

(((含 P
.

W
.

M 。 ))) 十

{
十十十 0

.

5 7 555 0
.

57 444 0
.

5 3666 0
.

5 6 222 0
.

0 1 555 0
.

53仑仑 0
.

5 4 222

000000000000000000000
。

4 4 444 lllllllll 0
.

4 0 555 0
.

54 222
硝硝 酸 汞汞汞汞汞

…
。

·

` 2 6666666666666666666666666 0
。

2 9 222 0
.

3 6111
HHH g ( N o s )

::::::::::: 0
.

4 2 444 0
.

4 3 111111111

0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
.

2 9999 0
.

3 1 777777777

钨钨 酸 钠钠 ·

…
·· 0

.

50 000 0
.

3 4 777 0
.

3 05555555555555

NNN a :

WO ---------
0

.

3 31111111111111

苯苯 甲 酸酸 ·

…
·· 0

.

5 0000 0
.

3 7 33333 0
.

2 9777 0
.

3 3 44444 0
.

3 1 222 0
.

3 6111

CCC ` H o C 0 0 HHHHHHHHHHH 0
.

19777
·

0
.

2 0 55555 0
.

19 00000

硫硫 酸 锌锌 ·

…
·· 0

.

4 0 555 0
.

22 111 0
.

1 9 88888888888 0
.

4 0 555

ZZZ n S O -
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注
:

以下二表中植物色素光 密度已减去
,

其余外加光密度未扣除
,

故仅作参考
。

掩 护 剂

名 称

硫 酸 铜 C
一

5 0 `

三氯化铁 F e C 1
3

硫 酸 锌 2 0
5 0 `

干扰蒲公英煎液破坏双甲基亚硝胺的掩护剂实验研究

亚石肖胺

…一竺护呈i
一

竺度二…
平均” 留

…
中“ : 照…, …

”

梯

…。
浓 度 …

“ o
{

“
…

。
·

“
{
R
, N ,

0 膊留光密…藉 { { 作
}

—
一 {

、 t ,

、 * }* { 数 l 度 { 用

一
~

生F里卜里鲤登{暨2竺竺里一 {垄鳖 {趾
一
{一一 }一 {一

…二望
一

{
一生塑旦尽竺竺{二圣竺…坚卫兰) 9{巨竺 }翌竺) }二

…
.

少 i些
一

目业竺{ i
二竺i

一

…全i些{ i
…i些{生望

-

{望
…11 { {二l ”

·

4 4 0 } 0
·

4 3 1 } 0
·

1 5 1 4 0
·

4 2 9
}

o
·

4 5 2 { o
·

6 0 6 } ”
·

7 4 }
一

{
-

干扰车前草煎液破坏双甲基亚硝胺的掩护剂实验研究

掩掩 护 剂剂 亚硝酸酸 掩护剂浓度 p p mmm 平均残留留 中药对对
,

掩掩 梯梯 掩掩

名名 称称 P P mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm R N : OOO 照残留留 护护 度度 护护
2222222 000 222 0

.

222 光密度度 光密度度 指指指 作作

数数数数数数数数数数数数数数数数数数数数 用用
残残残残余亚硝胺光密度度度度度度度

硫硫 酸 铜 C u S O `̀ 0
.

3 5 444 0
.

3 6 111 0
.

3 6 555 0
.

36 555 0
.

3 6 222 0
.

4 5 000 0
.

3 5555555

三三氯化铁 F e C I ,, 0
.

3 5 444 0
.

4 2 333 0
.

4 8 111 0
.

4 8 111 0
.

4 4555 0
.

36 333 1
.

2 22222 +++

硫硫 酸 锌 z n s o 刁刁 0
.

3 5 444 0
.

4 6 666 0
.

4 6 333 0
.

4 6 444 0
.

4 6 222 0
.

4 6 555 1
.

9 77777 士士

醋醋 酸 铅 P b a eee 0
.

0 5 000 0
.

1 2 222 0
.

04 777 0
。

0 8 111 0
.

0 9 444 0
.

50 5
...

1
.

8 888 VVV +++

讨 论

一
、

本实验化学变化如下
:

1
、

维生素丙能破坏亚硝 胺 是 肯 定

的
,

其作用式从略
。

2
、

维生素丙能同金属元素或其盐起

作用
,

其作用式从略
。

3
、

金属元素也能同亚硝胺起作用
,

其作用视金属元素和 N 的电位差而定
,

如

金属元素电位高于 N
,

能使 N O氧化破坏
。

如低于 N 的电位
,

则金属被还原
。

例如 三

价铁和二价铁
,

其作用显然不同
。

4
、

亚硝胺加 G r i e s s试剂 显 红 色 反

应
,

其反应式从略
。

亚硝胺加维生素丙
、

加维生素丙及金

属盐或其他干扰物后
,

同 G r i e s s
试剂反应

生成偶氮茶胺苯磺酸
,

为亚硝胺被干扰破

坏后残留的亚硝胺反应产物
。

但偶氮茶胺

苯磺酸同金属离子可能成盐或生成红色鳌

合物或沉淀
,

能加深反应显色
,

故反应光

密度有的较之同量亚硝胺单独同 G r i e ss 试

剂反应光密度为大
,

但掩护指数大者仍 旧

是亚硝胺没有破坏或很少破坏的表现
,

说

明该干扰物有掩护作用
。

以上变化是试管

内反应情况
,

人体内化学成份复杂
,

变化

一定更为复杂
。

实验中各干扰物同维生素丙或亚硝胺

如发生变化能显色或沉淀
,

光密度起变化

便可测出
。

例如维生素丙能同硒
、

铬
、

铅
、

铜
、

铁
、

汞
、

铝
、

钨
、

苯甲酸
、

苯酚
、

维

生素 B : : 、

谷氨酸钠
、

氢氧化铝
、

炭酸氢
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钠等或多或少发生变化
,

维生 素 丙 被 破

坏
,

则亚硝胺可全部残留或部分残留
,

这

些干扰物就起到掩护亚硝胺的作用
。

硒
、

铬
,

砷
、

酚
、

维生素 B : : 、

谷氨酸等除F e C I 。

以外
,

都能同亚硝胺起变化
,

变化结果可

使亚硝胺破坏 , 但实验过程中亚硝胺是在

维生素丙加干扰物之后加的
,

故实验结果

基本上仍是掩护亚硝胺
。

二
、

实验结果中
,

掩护物的掩护指数

如大于 1
.

0 ,

作为有掩护作用
,

则掩护物

有亚硒酸钠
、

重铬酸钾
、

硫酸铜
、

三氯化

铁和苯酚等
。

再看残余亚硝胺的梯度
:

一

般某种物质对亚硝胺的破坏作用
,

其浓度

大者
,

破坏作用大
,

则残留亚硝胺少 , 但

本实验结果中亚硒酸钠
、

重 铬 酸 钾
、

苯

酚
、

硫酸铜
、

三氯化铁等适得其反
,

并且

其掩护指数也较大
,

似可说明它们对亚硝

胺有掩护作用
。

反之
,

如维生素 B : : 、

谷

氨酸钠
、

氢氧化铝
、

炭酸氢钠
、

醋酸铅等

掩护指数小者
,

其梯度不明显或同有掩护

作用者相反
。

故此掩护指数和残余亚硝胺

梯度二者似可判断各该干扰物对亚硝胺有

无掩护作用
。

唯亚硒酸
、

雄黄
、

硝酸汞
、

磷

铝酸
、

钨酸钠
、

苯甲酸等例外
,

其掩护指

数虽小
,

但其梯度同有掩护作用的物质相

似
,

可能是其浓度低之故
,

似不是千扰物

本身无掩护作用之故
。

这些干扰物对中草

药破坏亚硝胺也做了少数实验
,

发现也有

掩护作用
,

但随品种不同
,

其作用强度也

有不同
。

三
、

据 记 载
,

S e 、

A s
、

C r
、

p b
、

加
、

苯酚都是致癌物
,

其致癌作 用原理未

胡
,

本实验适巧碰到它们有掩护亚硝胺作

用
,

如较大量进入人体
,

除其本身毒性之

外
,

又增加了亚硝胺的危险性
,

在矿山或

工业生产上可能发挥其致癌作用
。

此外
,

在城市空气或饮水被污染 (如四乙铅 ) 或

使用它制的器皿
,

也可较多的输入人体
,

发挥其危害作用
,

因此在人 口集中的大城

市和某些山区癌的发病率较高
。

在矿产多

的山区也可因水利和农作物不同
,

金属掩

护物进入人体量也不同
。

癌的地理病 因调

查结果
,

有的报告土壤微量金属元素含量

同癌发病率成正比
,

有的报告不成正比
,

本实验似可给以解释
。

四
、

微量元素致癌作用除了放射性元

素之外
,

已确定者有 se
、

c u
、

A s 、
P b

、

z n ,

本实验中还发现 C u
、

F 。
都有掩护亚

硝胺作用
。

慢性铜中毒可致肝
、

肾
、

肺发

生炎性损伤
。

慢性铁 中毒肝肿 大 呈 铁 绣

色
,

纤维收缩呈现细小结节状硬变
,

铁粉

尘吸入可致肺泡间隔局限性增厚
、

铜
、

铁

虽然不是 致癌物
,

但长期多量进入人体
,

由于它们对亚硝胺有掩护 作 用
,

也 应 注

意
。

小 结

i
、

本实验发现数种微量元素和苯酚

等物质能掩护双甲基亚硝胺
,

使之不易被

维生素丙所破坏
,

因而可能使其发挥致癌

作用
,

甚至加强它的作用
。

2
、

本实验是以化学实验为基础
,

并

加以推论
,

动物实验和防癌工作中实际价

值如何
,

有待进一步考验
。

本实验报告承蒙杭州市化工研究所科

技情报组指导
,

特此致谢 !


