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虽然培养的哺乳动物细胞用于辐射效 应研究已有

三十多年
,

但成功地用于研究 辐射诱发肿瘤转化却只

有十年左右
。

这种研 究一出现
,

就必须看作是一个巨

大的进步
。

因为 它首次使得以前尚不能进行的机理研

究得以实巩 显然
,

不能指望用培养的 细胞在各方面

都模拟体内细胞
,

但可用它去验证一些很难用动 物追

踪的问题
,

这些问题也难于用流行病学技 术去有效地

寻求答案
。

位脸体系

10 7 5年 C h a r l e s H e i d e l b e r g e r 的实验室引入 T

10 T 几 /
:

细胞体系
。

这些细胞来自C 3 H小鼠胚胎
,

当其贴

壁生长时
,

外观上像成纤维 细胞
,

而且具有接触抑制

或贴近限制性生长的特性
,

即当某一容 器的生长表面

由一单层细胞复盖时
,

就会引起分 裂停止
。

转化的细

胞的形态学特征是在成片的单层细胞上过度生 长的细

胞集落
,

而且有两种这样的细胞 在接种到经适当处理

过的C 3 H小鼠体内时
,

能产生纤维肉瘤
。

因此 就能测

出起始因子 ( 如电离辐射 ) 对细 胞的转化作用
,

而且

能以每个受照细胞的出现率或每个 活存细胞的出现率

来表示
。

只有当细胞杀伤显著时
,

这样两种 概率表达

之间才有明显差别
。

10 T I八细胞生长的细则和用这些细胞实验取得的

数据分析巳作过报导
。

这里要提请 注意的只是所有的

实验都是用活跃生长的非同步细胞进行的
。

l o T I
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胞的迁移性有助于保证它们不会局部 过密
。

因此
,

我

们的结果反映了在处理开始时和处理过程 中处于活跃

增殖的细胞的特征
。

与其它人采用 的方法相反
,

我们

所用的供接种的培养细胞并不密集
,

而且生长活跃
。

大值 , c( )在剂量高于转化率最大 值时
,

转化作用曲线

平行于存活曲线 ,由 ( 。 )点我们推论
,

潜 在的转化细胞

受 Y线杀伤的敏感性与非转化细胞相同
。

由于用裂变谱

中子得到类似的结果
,

因而有理由认为潜在转 化的细

胞和非转化的细胞受电离辐射杀伤的危险度 是 相 同

的
。

由于两曲线最终的斜率 相等
,

因此去除细胞杀伤

的影响就能使转化率成为一条带坪区的曲线
。
丫线的坪

区转化率为每个存活细胞 3 x 10
一 3 ,

裂变谱 中子为 6 x

1。 “ 3 。

对 Y线来说
,

坪区可能反映了细胞周期中各期细

胞的转化率相同并且都达到了最大值
,

或反映了随周

期时相而变化的转化率
,

或反映了这些可能性 的组合
。

虽然解决这个问题需要用同步化细胞进行 研究
,

但我

们倾向于采用细胞周期时相依赖的概率
。

因为对 杀伤

和突变来说
,

巳知细胞周期各时相的细胞 的 反 应 不

同
。

无论对Y线来说是多么正确的解释
,

也不能在所有

方面都适用于裂变谱中子
,

因为前已提及
,

后者 的坪

区比前者高 2倍
。

与荆 t 率的关系

畜荆 t 卒丫雌一次瓜射的转化作用

10 T 且八细胞受到高剂量率的低 L E T辐射
,

如
” 。 C 。

丫线照射后
,

其存活曲线是典型的
,

和其它有修复能力

的细胞株所观察到的相同
。

转 化 作 用的数据 用 同一

培养物得到
,

它表明
: ( a) 自发转 化率为~ 1 x 10

一 5 ,

( b )当以每个受照细胞作图时
,

转化率上升到一 个 最

为研究修复过程在转化作用中是否 起作用
,

人们

用 X线和裂变谱中子两者进行了高剂量率分割 照射实

验
。

巳获得的结果表明
,

在两次低 L E T辐射之间
,

细

胞能修复亚有效转化和亚致死损伤
,

但高 L E T辐射时

不能修复
。

为进一步检验这些结论
,

进行了 丫线 和 裂

变谱中子的低剂量率实验
。

用 Y线照射时
,

当剂 量 率

依次从 1 00 减 少至 2
.

5
, 。 .

5 和 。 .

1 拉得 /分时
,

存

活曲线进行性上移
。

相反
,

当裂变谱中子的剂 量率从

1 0
.

3一 3
.

8拉得 /分逐 渐 降 为 。 .

4 3和 0
.

0 86 拉 得 /分

时
,

存活曲线实则上没有变化
。

此结果与高剂量 率的

分割剂量所观察到的结果一致
,

即用 Y线照 射 时
,

分

两次照射使存活率有显著增高
,

而 用裂变谱中子时
,

基本上无变化
。

我们就上述剂量率的极端情况画出了 相应的转化

率图
,

能清楚地看出
,

与Y线相反
,

减小剂量率 对 裂

变谱中子照射有质的影响
.
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剑 t

物化作用报仿的修复和误修复

为了更充分地讨论低和高LE T辐射的质的差异
,

我们首先介绍了一个生物物理模型来阐明用丫线得 到

的结果
。

图 1表示这一模型的基本要素
。

1 9 6 4年G ar y提出辐射诱发肿瘤起自两种过程之间

的竞争
。

第一种过程是潜在转化的细胞随剂 量 而 增

加, 第二种过程是细胞的杀伤随剂 量 而 增 加
。

按照

G at 了的设想
,

对一定类型的肿瘤来说
,

净效 应 是一

条先上升至最大值
,

然后 下降到接近零的诱变曲线
.

G r a y把他的模型用于 U p ot n 等用 小鼠诱发髓性

白血病的数据
。

G r a y发现
,

用一个简单的剂量幂 函 数

乘以适用于多靶单击存活曲线 ( 即一种肩型曲 线 ) 的

方程
,

就能很好地拟合白血病 数 据
。

这样
,

用G ar y

模型可预测出肿瘤发生是一种钟形曲线 ( 当使用 双线

性座标时 )
。

M ol e 等也报导了小鼠诱发髓性白血病

为钟形诱导曲线
。

他们也发现
,

用适 用于诱导曲线的

荆量多项式乘以一个或多个适合于常 规存活曲线的表

达式
,

就可以拟合他们的结果
。

正如M。 卜所说
,

肿瘤的表达除细胞的起始作用之

外
,

很可能为宿主的进行性变化所影响
。

这些变化中
,

免疫防御可能起作用
,

而且如果起作用
,

它 们的效率

可能与剂量
、

剂量率和射线的质相关
,

在全身照 射时

更是如此
。

由于这种原因 和其它可能的因素
,

这种肿

瘤发生的钟形曲线的形状可能发生改变
。

在图 1中
,

上图表示预计到的存活曲线 移 位
,

下

图指出转化率如何变化
。

下 图的纵座标是每个受照细

胞的转化率
。

如果假定敏感组织由一定数量的细 胞组

成
,

其中至少有一个细胞发生转化
,

那么转化 曲线应

该是钟形的 ( 下面的虚曲线 )
。

这些表 现有细胞杀死

渐进效应的曲线可以转换成一 条不带细胞致死的诱导

曲线 〔标有 “ 高D 尹 (
一

杀伤 ) ” 的虚 线〕
。

要预测亚致死损伤修复单独对 每个受照细胞净转

化率的影响
,

只需用低剂量率 下的存活曲线去修改不

带细胞杀伤的诱导曲线就可以了
。

图1左下图中的实线就是所得结果
。

由此 可 以 推

导出下面的一般判断
:

如果在低剂量率下
,

亚致死 损

伤的修复是改变转化率的唯一过程
,

那么净诱导曲线

将受到左下图中两条虚曲线的约束
。

适合这一点的 必

不可少的生物物理基础是
,

为了表达这种转化了的 状

态
,

一个细胞必须是活的
。

图 1右下图中
,

我们研究除了亚致 死 损 伤修 复

外
,

如何去证明亚转化损伤的修复
。

亚转化损伤的修

彭卜二蕊
,

: 。 ,

{
” 、

击, `

馨
。

比上一二
荆量
李轰

似

图 1 亚致死和亚转化损伤修复的复合效 应棋型
。

D “ 剂量
,

D , = 剂量率
。

复应引起每个受照细胞净转化作用下降
。

如果这 种修

复程度足够大
,

那么在小到中等剂 量范围内转化曲线

就会在高剂量率的曲线以下
。

但在高剂量区 城
,

亚致

死损伤修复的影响可能大到足以使净转化作用 保持在

高剂量率观察到的转化作用之上
。

其结果如图所示
,

低剂量率下的转化曲线与高剂量率下的曲线相交
。

与

高剂量率 下 的 转化作用钟形曲线相比
,

低剂量 率下

的曲线变宽了而且最大值减小
。

我们预测在 极限悄况

下
,

低剂量率下的曲线会变成一条水平线
。

降低
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使用渐次降低的剂量率
,

测量 了转化诱发和存活

率随剂量的变化
。

图2中的鑫表示转化数据
。 “

绝对频

率
”
曲线是由下方的曲线逐点除以相关剂量 的存活分

数而得到
。

在旦图中 , 标有
“

( 绝对频率 )
·

( 存 活

分数 ) ” 的曲线表示由于 在 2
.

5拉得 /分照射下存活率

的增高
,

而所观察到的每个受照细胞的转化 频率则由

通过黑卓的曲线表示
。

旦和D图表动口果只是 亚 致 死

损伤的修复影响净转化率
,

那未推算出的曲 线和通过

观察转化率得到的曲线之间的间距会进行性增大
。

低荆 .
。 。 C 。丫找长期照射时的净转化作用

图 3比较了 1 00 拉得 /分和。 .

1拉得 /分时诱导曲线的

起始部分及彼此间隔2 4小时的5次高剂量率
。 。 C 。 丫线照

射的效应
。

图中每条线都是很好的直线
。

尽管高剂量

串曲线是
“
单击

”
线性剂量相 关的

,

然而很明显
,

曲

线斜率的陡度与剂量率及多剂量拖延有关
。

我 们由图

飞
式

卜

。。 1 I J . JJJ

……黔翠黛黔
;;;

多多夕
.

---

“
.

” ,

荆童老装擂 , `时

口` 不同剂量率的
. ’

C o Y线和一日 5次分割丫线照

射
,

总剂量在起始低剂量范围内时
,

l o T ’
/

:

细胞的转化率比校
。

误差为标准误差 o’

中的结果推断
,

甚至在低 L E T诱导曲线 的 所 谓
“
单

击”
范围内

,

细胞也能修复亚转化损伤
。

这一结 果事

实上与放射生物学理论是一致的
。

搜变奋中子与。 。 C 。 丫妞的净摘化作用

裂变谱中子剂量率的减小与 Y线相比有一种性 质

相反的效应
。

更新的结果表明在零和 10 拉 得 ( 剂量率

。
.

0 86 拉得 /分 ) 之间的中子诱导曲线是 直线
,

其斜率

比高剂量率中子起始部分的斜率陡 9倍左 右
。

用 高 剂

量率中子每日多次分割照射
,

诱发的转 化率与低剂量

率曲线一致
。

因此
,

裂变谱中子引起的亚有效转化损

伤显然受到误修复的影响
。

另一种解释是
,

一些通常

得不到表达的损伤表达出来了
。

由于裂变谱中子束的有效 L E T相当高
,

因此在小

剂量区域内必须考虑能量吸收的微剂量学
。

在小到 1拉

得的裂谱中子剂量下
,

转化的诱发也可能涉及多个初

始吸收亭件
。

提共
、

给论和推洲

我们用低和高 L E T辐射所得的数据与体内得到的

结果性质上是类似的
。

这些类似之处支持 了 这 种 结

论
:

使用 10 T `八细胞体系是检验肿瘤发生中与辐射有

关变量的一种有效途径
。

我们推论
,

由于在体外和体内观察到类似的与加

长给剂量的时间有关的效应
,

因此所涉及的 细胞机理

是类似的
。

由于在转化分析开始时 10 T ’八细胞的密度

很低
,

因此细胞对细胞的相互作用不大可能影响转 化

状态
。

G ar y的假说认为肿瘤发生是一种低概率 的 诱导

过程和一种高概率的杀死过程的 净效应
。

我们用细胞

所得的结果和其他人用动物所得的数据 之间的一致性

支持了G ar y的假说
。

我们用下面的数学方程来 表 示

这种关系
:

皿

T = ( a o + 乙a i D i )
·

S ( D
,

D , ,

L )
·

1

H ( D
,

D , L
,

… … ? )
,

其中T是肿瘤发生的概 率
,

诱 导 过 程 以 一个 剂量

D的多项式来表达 ; S为存活的概率 , H代表可 能的

辐射依赖的宿主因素 ( 在低剂量率的低 L E T辐射下
,

若给予的剂量较小
,

可以预料H是常数 )
。

方程 中a 。

是肿瘤自发率
,

S和H 可能取决于剂量率 D 产和线 性能

量传递 L
。

当然 aj 也可能取决于 D , 和 L
。

当 a 。相当大时 ( 例如 R F M小鼠网状细胞肉瘤 的

a 。 二 43 % )
,

从这一方程能够做一个重要的预测
。

即

在小剂量照射下
,

只要 a( )在照射时存在着与自 发 肿

瘤有关的细胞 , b( )肿瘤的先祖细胞对细胞杀 死 无抗

性
,

那末肿瘤的发生率应下降
。

在 U l l r i c h和S t 。 r e r

的结果中
,

可以找到适合于 a 和b的一个 例 子
。

急性Y

线照射引起网状细胞肉瘤曲线从招%下降
。

我 们也可

以从方程推断
,

如果由于加长给剂量的时 间而使细胞

杀死得以赦免
,

那未对小剂量来说肿瘤发 生 就 会 增

加
。

在用低剂量率 Y线照射 R F M小 鼠时
,

就网状细胞

肉瘤而言
,

又一次观察到这种情况
。

这就进一 步支持

了G r a y 模型和这样的论点
:

年老时长肿瘤的非受 照

射小鼠体内早就存在转化了的细胞
。

(马海
`

{
飞

亡i圣 了长承熊平力
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