
内的
, 召’ A m大量减少有关

,

例如
,

由于 D T P A治疗歼

脏内沉积的
, 屯 I A m在 早期 已 大 部分被排除掉

。

在 事

故发生后 1 5 4。天内
,

受害者接受 的 D T P A ( 包括锌盐

和钙盐 ) 总剂量为 584 克
。

血液样品测定表 明
, , ` 1人 m

主要分布在血清中
。

受害者各器官的剂量率按下述方程估算
:

面
、

颈部皮肤
“ 弓’ A m滞留分数方程是

,

R ( t ) 。

7 4 e

0 一 6 9 3 t

2 7 + 0
。

1 8 e

0 . 日 0 s t

1 4 0 + 0
。

帕 e

0 一 6 0 . t

, 6 0

D
:

( t )

式中
,

D
:

( t )
: t

q ( t )
:

= 5 1
,

1 5
q ( t )

宝n

义 E ( 2 )

( t > 2 1天 )
。

从 t 。
到 t : 期间

,

器官累积剂量等于该时期内的 剂

量率积分
,

设定的指数滞留方程 ( 1 ) 被积分后得 出

下式
:

j几0
水LLL

D
时刻 ( 天 ) 的剂量 率 ( ar d/ d )

。

t时刻 ( 天 ) 器官
, ` 皿 A m含 量

( 卜C i )
。

= 5 1
.

1 5

器
E ( e 一 ` , 。 一 e 一` ! `

nI :

器官的质量 ( 克 )
,

对本事故者而 言
,

肺
、

肝
、

骨和面
、

颈部皮肤分别是 1 2。。

克
、

1 7 4 0克
、

7 0 0 0克和 2 0克
。

E : : ` 且人m每次衰变时 的 有 效 能 量 ( 5
.

7

M e V )
。

按照方程 ( 2 ) 求得
,

事故后第 1天
,

肺
、

肝和 骨

的剂量率分别是 1 2
、

24 和。 .

sr a d
。

事故后第 3 天
,

上

述三个器官的剂量率分别降低到 6
.

2
、

6
.

。和 。 .

s r a d /

d
。

肺脏
, ` 1人 m的滞留分数方程是

,

0 一 6 9 3 t 0 . 6 0 8 t

R ( t ) = 0
.

s 6 e “ “ + o
.

1 3 e

式中
, D

{:
:

q
o *

入:

m
:

( 3 )

t 。
到 t : 期间的总积分剂量 ( r a d )

。

t 。
时的器官负荷量 ( 卜C i )

。

每天器官内负荷更换份额
。

器官的质量 ( g )
。

E :

每次衰变时的有效能量 ( 5
.

7 M e V )
。

当滞留曲线以 n项指数 ( 每项从 t 。
~ :

伸展到 t 。 ) 描 述

时
,

方程 ( 3 ) 可转变为下式
:

D
I:

5 1
.

1 5 E

1】1

n ( e 一入n十。 一 i 一 e 一入. t .
)

艺 q n 一 i x 一 入。

一
11 二 1

+ O
。

0 1 e

0 一 6 0 皿 t

1 下 0 ( t > 3天 )
。

受害者肺脏
, ` 立人 nI 滞

留与 I C R P第 30 号出版物给出的W类化合物的肺滞 留

模型无明显差别
。

肝脏剂量率的降低比肺脏更迅速
,

肝脏
, ` 立A m的

半排期约为 2。夭
。

事故后 20 天
,

骨骼剂量 率 降低 到

。
。

28 ar d/ d
,

此后
,

剂量率基本上保持不 变
。

面
、

颈

部皮肤的平均荆量率随时间的变化幅度较大
。

受害的

( 4 )

在通常情况下
,

描述滞留曲线的指数项越多
,

估 算得

出的总辐射剂量越精确
。

受害者从事故发生后 ( 1 9 2 6年 s )」3 0 日 ) 到 1 9 8 1

年 12 月 31 日
,

在这 5
.

3年期间
,

肺
、

肝
、

骨 和 面
、

颈

部皮肤的吸 1攻剂量分别为~ 1 3 0
、

一 1 6 0
、

~ 5 5 0 和

5 5 0 , o o o r a d
。

〔苏昆源节译 王燮华校〕

研究辐射后效应的放射生物 学方法

S
u g a h a r a T e t a l

:
I n a R a d i a t i o n R e s e a r e h

,
P r o e e e d i n g s o f 7 t h I n t e r n a t i o n a

l

C o n g r e s s o f R a d i a t i o 红 R e s e a r e h ,, , 5 7~ 9 6 , 1 9 5 3 ( 英文 )

~
、

引 官

当动物 ( 如小鼠或大鼠 ) 受到亚致 死 剂量 (如 2

或3戈瑞 ) 的 X或丫射线照射时
,

在短暂的 急 性 期 以

后
,

它们外观很健康
,

但与非照射对照相比
,

寿命 却

显著缩短
。

由于在辐照和生物反应之间有一个较长 的

时间延迟
,

放射生物学家把这种现象叫作后效应
,

以

区别于受辐照后短期内观察到的急性效应
。

几十年来
,

有两类研究后效应的方法 被 集 中应

用
。

其一是分析在后效应中观察到什么样的生物学 变

化
,

在实验动物和受照射的人群中后效应的发生 率和

辐射剂量之间的关系是什么
。

前者是实验研究
,

需 要



化费长时间 (至少2 ~3年) , 后者是更费时并要 求大

量受检人口的流行病学研究
。

第二类方法是寻找在潜

伏期中
,

受照动物发生了什么变化
。

二
、

玻启作用和非特异性寿命幼姐

在 5。年代和6。年代早期
,

首次用实验动物完成 了

大规模实验
,

在排除了恶性肿瘤致死的情况后
,

观 察

到了受照动物的寿命缩短
。

非癌病例的组织学分 析只

是在各种组织中发现老年性改变
。

人们称这种现象为

非特异性寿命缩短
。

然而
,

正如 1 9 5 0年 B E I R互报告和 2 9 5 2年 U N S C

E A R报 告中所综述均那洋
,

现在一般都假定恶性 肿

瘤发生率的增高是低剂量范围内辐射引起寿命缩短 的

唯一原因
。

因为在人类的数据中
,

辐射诱癌率增 高大

都与受照射存活者的年龄有关
,

因此有这样 一 种 可

能
,

即加速老化可以引起癌的出现
。

此外
,

在早 衰症

病例 ( 一种早老的遗传病 )
,

只是部分地观察到 与年

龄有关的现象
。

因此
,

辐射在体内引起的一部分 变化

可以模拟一部分衰老变化 ( 例如毛细管变化和纤维 化

等 )
。

在小鼠实验研究的死亡分析中
,

一些最新发现 综

述如下 .

G o m p “ r t ` ia n 图是在半对数座标上将与年龄有

关的特殊的死亡率对年龄作图
。

一般情况下的人类 数

据在 G o m p er t iz a n 图中
,

成年以上表现出很 好 的 线

性关系
。

这种图表也已被认作受试人群老化的 一种 指

标
。

在未受照射的对照组内
,

某些小鼠株在 G o m p e -

rt iz a n图中表现出线性
,

有些却不是
。

不诱发恶性 淋

巴瘤的全身高剂量照射引起 G o m p er tz ia n 函 数 的上

移
,

这一点最初由S ac h er 等发现
。

诱发恶性 淋 巴 瘤

的全身高剂量照射引起年轻受照组的非常 高 的 死 亡

率
。

但是低剂量全身照射或高剂量局部照射都没有诱

发恶性淋巴瘤的迹象
。

可观察到 G o ln p e rt : ia n 图 的

轻度向上移动
。

达期中加入T P A ( 。
.

1卜g / m l ) 时
,

细胞的转化 率随

X线剂量而线性上升
,

但在不用 T P A时不 呈 线性
.

G u e r n s e y等 ( 1 0 5 0 ) 指出
,

在 3或 2
.

2戈瑞 X 线 照射

下
,

只有在培养基中存在甲状腺素时
,

才能 在 C 3 H /

10 T I/ 2和仓鼠胚胎细胞中观察到转化
。

最 近 U m e d a

报道
,

在 X线诱发 B A L B 3/ T 3细胞转化实验中
,

照后

在培基中加入 2和5卜g / m l胰岛素
,

可引起转化串显 著

增高
。

在实验动物中也巳观察到类似的结果
。

F r y 等研

究了小鼠U V诱发的皮肤癌
,

发现只在使用 T P A时 有

线性剂量
一

发生率关系
。

Y o k or 。等研究了雌性 W / F u

大鼠辐射诱发的乳癌
。

如在照后即刻或一年给予催 乳

激素
,

只需2
.

5拉德的裂变中子和Y线混合束照射就能

诱发乳癌
。

在这些实验中
,

T P A和各种激素可能作 为 促 进

因子起作用
,

而辐射则作为一种起始因子
。

如果确 是

这样
,

我们就能在剂量
一

效应曲线图上得到明显不 同的

两条曲线
。

然而由于我们还不熟悉 日常生活中接触 的

促进因子
,

因此仍然难于决 定取 什么样的曲线 作危

险度估计
。

但是
,

如能消除促进因子的作用
,

就有可

能找出一个明显的闭值
。

( 二 ) 癌 发生中的分次剂量

已 有许多报道谈及分次辐射剂量对细胞转化的影

响
。

自从 B o er k和 H ol l首先报道了这一影响后
,

人们

巳经证实
,

2 戈瑞以下的分次剂量使细胞存活及转化率

增高
。

但在 2戈瑞 以上时
,

使转化率降低
。

Y o k o r 。 等用W / F u 雌性大鼠做了检验分次剂量

效应的实验
,

他们 用己烯雌酚 ( D E S
,

s m g ) 作为肿

瘤诱发的促进因子
。

把75 拉德分次成两个 3 7
.

5拉德
,

分别间隔5小时和 7天
,

乳腺瘤的发生率分别由 10 。%减

至8 5
。

7%和 5 0
。

0 %
。

体外和体内结果之间存 在矛盾的原因之一可能是

细胞动力学上的差异
。

现正用各种不同的实验体系进

一步开展研究以证实这些结果
。

三
、

月曲
、

劝物和人类研究中的相互关系

现巳发明了一些用电离辐射在培养细胞中诱发 恶

性转化的技术
。

在培养细胞中也观察到繁殖能力方 面

的后效应
。

如果在细胞
、

动物和人的数据中存在一 种

密切的相关
,

那么就开创了一条分析后效应 的 新 途

径
。

( 一 ) 辐射诱发癌和促进因子

L i t t l e ( 1 9 5 1 ) 指出
,

小鼠 l o T I / 2细胞在整个表

四
、

进展中的断的研究

( 一 ) 系 统动力学应用于辐射后效应研究

在第二节 中巳讨论过
,

辐射引起寿命缩短的机理

尚待阐明
。

最近
, “
系 统动力学

”
巳被用来分析像人类

群体变化的全球 模型这样很复杂的问题
。

这种方法的

基础是承认任 何系统的结构 ( 在其组成成份中许多循

环的
、

联锁的
、

有 时是延时的相互关系 ) 在决定其行

为方面常与各个成份本身一样 重要
。

系 统动力学巳用于创立一种包括急性和远期变化

2 0



在内的辐射效应模型
。

这种模型包括细胞更新系 统
、

癌发生和血管损伤及纤维化的发展
,

如图所 示
。

人们

通常把哺乳动物的器官按其再生能力分成三种类 型
,

即细胞更新系统 ( 如骨髓和肠粘膜 )
、

可扩充的细 胞

系统 ( 如肝 ) 和静止的细胞系统 ( 如脑和心 脏 )
。

为

便于分析
,

我们再引入三个新的指数
: 1 ,

内皮细胞 与

实质细胞数之比
,

即器官中的血管系数 , 2
,

增 生 活

力 , 3
,

器官对死细胞或恶性细胞清除功能的程度
。

对

于辐射诱癌
,

我们采用起始作用和促进作用所组 成的

两步假设
。

细胞数超过一定限度时
,

就假定这些 细胞

将作为一个临床上可探测的肿瘤而得到认可
。

在组 织

损伤的发展中
,

采用了由C as ar e tt 提出的
“
辐照后 老

化和早衰的组织病理学理论
” 。

,,

。, 》
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. 1 在系统动力学中辐射后效应的简化 流程图

在这种模型中
,

决定每一点上的参数要尽可 能合

理地使用可获得的数据
,

即细胞周期时
,

细胞周期 每

个时相上的细胞辐射敏感性
、

有丝分裂期后细胞 的寿

命
、

转化率
、

冠状动脉损伤率等等
。

但有时它们 是任

意的或相当不确定的
,

而且仍然有许多测量指标无现

成的数据可用
。

( 二 ) 辐射致癌真是随机的吗 ?

IC R P把辐射致癌归为一种随机效应
。

那么在 辐

射敏感性上所有人群应该是同样的
。

然而最近人们 提

出
,

被假设为占总人口。 .

7 %的带有 A T ( 毛细管扩 张

共济失调 ) 杂合子的人
,

虽然外表健康
,

但比正 常人

更易被辐射致瘤
。

此外
,

有人提出在普通的遗传病和 免

疫缺陷症 ( 先夭的或后天获得的 ) 情况下
,

易于发 生

癌症
。

对于一般的人群
,

对这个问题的研究有两种 途

径
。

1
.

在日本 A T纯合子和杂合子及正常人的辐射敏

感性

为测定各种 日本人的辐射敏感性
,

把他们的细 胞

作了培养
。

为了得到大量数据
,

使用被 E B病毒转 化

了的周围淋巴细胞
。

淋巴细胞在用梯度剂量照射 后
,

在软琼脂上生长
,

培养三周后计数形成的集落数
。

巳建立了从57 个个体取得的细胞株
,

包 括 一 个

A T纯合子
、

一个A T杂合子和五个D o w n 氏综合症
。

由于所有这些细胞都表现出对数
一

线性存活 曲线
,

取

D
。
值作为它们辐射敏感性的指标

。

现在看来
,

人 T 杂

合子偏离了正常范围
。

应进一步调查以测出外表健 康

的个体中的 A T杂合子
。

2
.

原子弹幸存者中的继发性肿瘤

在原子弹幸存者中
,

或许存在三 种可 能 性
。

首

先
,

如果原子弹选择性地杀死辐射敏感的人
,

那么 以

后生癌的幸存者应该是抗辐射的
。

因此
,

放疗后继 发

瘤的发生率要低于自发性癌病人
。

其次
,

如果在辐 射

敏感性高的人中辐射诱癌率高于正常人
,

那么自 发癌

病人放疗后引起的继发瘤发生率就要比预期的 高
,

或

者虽是与剂量相关
,

但比由单纯照射诱发率计算 出的

要高
。

第三
,

如果辐射诱癌是随机的
,

那么放疗后 原

子弹幸存者的继发瘤应与作同样治疗后的其它癌病人

相同
。

至今巳报道的原子弹幸存者的流行病学研究都

还不足以作完整的分析
。

巳发表的原子弹幸存者的 继

发瘤调查有三篇 ( 表 1 )
。

对广岛和长崎的成 年 人 对

象继发瘤的发生率进行了调查
。

iP n ks ot n 等 总结 了

19 。个具有恶性肿瘤病人的调查结果
,

观 察到 12 个确

证为继发恶性肿瘤的病例
,

其发生率为6
.

3 %
,

介于

双侧和单侧视网膜胚细胞瘤病人的继发瘤 发 生 率 之

间
。

有人报道
,

在有些双侧视膜胚细胞瘤病例 中
,

皮

肤成纤维细胞具有高辐射敏感性
。

衰 1 在幸存的痛病人中继发启的发生率

病人 治疗 发 生 率 备 注

原子弹幸存者 放疗

头颈肿瘤 , *,

公撰譬贯 ,
、

放疗(包括良性瘤 ) 从
, J

何杰金氏病 放疗

放疗 + C X

子宫颈癌 放疗

非放疗

视网膜胚细胞瘤

双侧 放疗

单测 放疗

1 2八 9 0 二 6
.

3 % P i n k , t o n e t a l

6 ~ 8 /2 7 0 =

2
.

2 2 ~ 2
。

9 6%

1 1 / 4 4 8 = 2
.

4 6 % 白血病 。

2 2 / 48 0 = 4
.

5 8 % 白血病 1 2

2 1 5 / 5
,

9 8 7 = 3
。

5 9 %

2 0 / 1
,

1 3 0 = 1
.

7 7%

9 5 / 5 5 5 = 1 1
.

1%

1八 5 2 9 = 0
.

0 7%
骨肉瘤

21



最近
,

K l e i n e r , 。 n等分析了官颈癌放序引起 的

继发瘤
,

近位和中位的庙发生率在受照和不受照 的病

人中分别为 3
。

59 和 1
.

77 %
。

至今尚无计算原子弹幸 存

者中的预期发生率的报道
,

因此还不能对相对危 险度

的增高作评价
。

原子弹幸存者的研究可能包括了 许多

偏差
,

使得给出的发生率比真正预期到的高
。

但如 发

生率是真实的
,

这就可能表明广岛和长崎人群具有 比

一般人群高的辐射诱癌因素
。

但是
,

由于这些被 调查

者中包括许多剂量未知的病例
,

故不可能决定他们 的

原发瘤中哪一个是真正辐射诱发的
。

衰 2 服子弹奉存者中继发 . 的发生率

Z k m

O~ Zk m
+ 移民

总 计

广岛 受分析的肿瘤

继发肿瘤

肠

长崎 受分析的肿瘤

继发肿瘤

肠

《三重肿瘤 )

1 7 0

1 1

6
。

5

3 6 0

1 3

3
。

6

2

1 9 8

5

2
。

5

1 2 9 3

4 4

3
。

4

未受

照射

2 1 1

4

1
。

9

3 1 3 1

6 2

1
。

9 8

4

5 7 9

2 0

3
。

5

4 7 8 4

1 1 9

2
。

4 8

7

瘤的治愈率
,

但也可使继发瘤发病率增高
。

近来有 人

以培养细胞的转化作用作指标
,

研究能否找到可 降低

继发瘤发生率又有敏化作用的抗癌药
。

根据致癌的 易

出错误修复模型
,

在理论上这是可能的
。

金色仓 鼠胚

胎细胞的原代培养被用来测定细胞的存活和转化 率
。

细胞在 43 ℃下加热处理 30 分钟
,

同时用X线照射
,

加

热处理增强了辐射对细胞的杀伤
,

但是抑制了转化 作

用的诱发
。

N a k a t s u g a
w a等一直在研制对电离辐射 和 细胞

毒性药物引起的潜在致死损伤的化学抑制剂
。

已经 证

明这些抑制剂是鼠类肿瘤的有效辐射和化学敏化 剂
。

这些抑制剂对细胞转化的影响巳用与加热治疗同 样的

方法作过研究
。

但至今尚未得到结论性的数据
。

在 这

些抑制剂对电离辐射在哺乳动物细胞中诱发突变的 影

响方面
,

K a d a

等取得了一些初步结果
。

他们观察 到
,

P L D修复的抑制引起突变诱发减小
。

因此
,

从突变诱

发 ( 也许还有转化作用诱发 ) 的观点来说
,

有这样 一

种可能
,

就是可以得到一些完关的敏化剂
。

五
、

结 论

肠 0
。

5 5 0
。

0 8 0
。

1 3 0
。
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表 2为广岛和长崎幸存者中原子弹剂量和继 发瘤

发生率之间的关系
。

剂量粗略地以离爆心的距离来表

示
。

继发瘤的发生率看来与原子弹辐射的剂量相 关
。

这种倾向在广岛较明显
,

在长崎不明显
。

受照组继发瘤发生率高
,

表明存在一些辐射敏 感

的个体
。
人 k az a ik 等 ( 1 9 6 1 ) 评述了日本人尸检 材料

中的双重癌发生率
,

平均为。 。

97 %
。

未受照病人的 发

生率为人k a z a
ik 评述的上限

。

为了检验辐射诱癌仅见于辐射敏感者中或在辐 射

敏感者中比正常人中更常出现的学说
,

应该做更深 入

和细致的研究
。

3
.

完美的敏化作用

近来
,

为提高癌的疗效
,

巳大力开展了辐射敏 化

荆的研究
。

巳报道有些抗瘤药为辐射敏化剂所增 强
。

有人报道用辐射和化疗药治疗的癌病人会 产生 继 发

润
。

因此
,

虽然辐射和化学敏化作用预期可提高原 发

目前
,

辐射防护的危险度估计完全取决于人类流

行病学研究的结果
。

对低剂量效应来说
,

用简单 的线

性或线性二次方程模型从高剂量外推到低剂量
。

既 然

癌发生率随年龄而不同
,

而且存在一个长潜伏 期
,

人

们就提出了这样的问题
:

究竟是相对危险模型还是 绝

对危险模型适用?

通过放射生物学途径解决这些问题仍 然 是 无力

的
。

但是正如本文所指出的
,

辐射生物学在辐射 防护

领域内的贡献
,

现在还一直在增加
。

例如
,

基于个 体

辐射敏感性方面的放射生物学发现
,

巳经促使人们 在

流行病学研究中对人群作更详细的分析
。

又如
,

减小

危险度的可能途径不仅有避免辐射这一条
,

还有这 样

几条途径
:

消除促进因素 , 使用抗致突剂 ( 或抗致癌

剂 ) 或同时消除促进因素和使用抗致突剂 ( 或抗致 癌

剂 )
。

(马海官节译 徐承熊校〕
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