
长
,

呼吸遣局部药物浓度高
,

易被受试者接

受
,

毒性低〔 2。〕
。

动物实验证明
,

吸入给药对降低肺中核

素的沉积量是有益的〔 7 〕,

若同 时 注 射 Z n -

D T P A
,

则效果会 更佳 lt2 〕。

预防吸入应受

重视
。
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小剂量低 LE T辐射诱发哺乳动物生殖细胞

染 色 体 畸 变 规 律

白求恩医科大学环境医 学系 蔡 露综述 金玉坷 杨宝辰 郑斯英
带
审校

大剂量辐射诱发人类和哺乳动物细胞染

色体畸变的研究已有数十年历史
,

体细胞及

生殖细胞染色体的损伤规律比较明确
。

近年

来
,

人们开始研究小剂量辐射的生 物 效 应

〔 ’
、

2 〕
。

在辐射诱发染色体畸 变 研究 中
,

由

于体细胞染色体畸变规律只能反映受照个体

染色体损伤情况
,

而生殖细胞中产生的染色

体畸变
,

一部分被淘汰
,

另一部分损伤可传

递给子代
,

引起遗传效应— 畸型
、

不育或

半不育及恶性疾病
,

所 以
,

要了解辐射对后

代的影响
,

首先要了解辐射对亲代生殖细胞

染色体的损伤规律
。

由于人类生殖细胞来源

受限
,

故电离辐射诱发的染色体损伤规律研

究很少 〔 3 〕
。

为了推定射线诱发生殖细胞染色

体畸变的人群危险度
,

利用动物生殖细胞研

究辐射与染色体畸变的关系是非常必要 的
。

实验主要用小 鼠〔们
,

近年以非人类灵 长 动

物的研究也逐渐增多
。

.

苏州医学院放射医学系



生殖细胞染色体的研究包括雄性和雌性

生殖细胞
,

也包括对体内
、

外受精卵染色体

畸变研究
。

在雄性生殖细胞中
,

主要是对精

原 ( 干 ) 细胞染色体易位的研究
。

因为精原

(干 )细胞是雄性生殖细胞中对辐射最敏感的

阶段
,

易位又是一种稳定型畸变
,

它传递给子

代的比例大
,

引起的后果严 重〔 4 〕。

雌 性生

殖细胞的研究主要是染色体不分离
、

易位以

及其它染色体结构畸变
。

本文主要就染色体

易位
、

不分离及其它结构畸变作一阐述
。

一
、

小荆皿辐射诱发哺乳动物生殖

细胞染色体易位的研究

( 一 ) 小剂量照射后的剂量效应关系

L e o n a r d〔 5 〕第一次用小剂量X 射 线 ( 0
、

0
·

2 5
、

o
·

5 0
、

O
·

7 5
、

1
.

o o G y )研究小 鼠精原

细胞易位率的剂量
一

效应关系
。

结果 为直 线

相关 Y = 一 0
.

03 + 1
.

89 D
。

本作者也用上述条

件照射小鼠进行观察
,

结果一致 (b = 1
.

9 3 9 )
。

M a t s u d a
等〔 6 〕、

V a n B u u l〔 7 〕先后作了 o ~

1
.

o G y Y射线和 X 射线照射 食 蟹 猴 ( C r a b -

e a t i n g m o n k e y ) 和 罗 猴 ( R h e s u s m o n -

k e y ) 的精原细胞易位率
,

结果均得到直线剂

量效应关系
。

附表列举了文献中小剂量照射

后诱发精原细胞易位率的结果
。

直线回归斜

率 ( b值 ) 表示每单位剂量辐射诱 发 染色体

易位率的推定值
,

所以 b值可反 映各种 动物

诱发染色体易位的敏感性
。

从附表可知
,

敏

感性以绒猴最高
,

罗猴最低
,

而小鼠和食蟹

猴的敏感性相近
,

这与大剂量照射后的结果

完全一致〔 4 〕。

附表 不同动物间小荆 , 辐射诱发精原细胞昌位率饭感性比较

动 物
荆最范围

( G y )

O~ 1。 0 0

0 ~ 1。 0 0

0 ~ 1。 0 0

0~ 1。 0 0

射线种类
b值

(交士 S D )

作 者

小 鼠

小 鼠

食 蟹 猴

罗 猴

1。 8 9 6

1
。

9 39士 0。 1 4

1。 7 9士 0一 0 8

0一 7 9 4

0 ~ 1。 0 0

0 ~ 2 。 0 0

X

X

7一 44 士 0。 9 5

3
。

4 1土 0 。 7 2

4 .

3 .

L
e o n a

dr 等 ( 10 6 5 )

本文作者

M a t, u

da 等 ( z日5 5 )

V a n B u u l

( 1习5 0 、 1 0 5 3 、 1 98 6 )

B r e w e n 等 ( x o 7 5 )

B er w e n等 ( 1 0 7 5 )

猴狱人

. 摘 自文献〔 6 〕

( 二 ) 低剂量率辐射对精原细胞易位率

的影响

易位属于二次击中产物
,

应随剂量率下

降而减少
,

但不同射线结果 不 太一致
。

Y射

线照射`剂量率 2
.

5 8~ 1
.

2 9 x i o
一 4

m e / k g
·

m
。

结 果 是 剂 量 率 2 5
.

8m C / k g
·

m 的 1 / 1 5 ;

而 X射线 2
.

2 ~ o
.

3 x 1 o
一 ’

m C / k g
.

m 剂 量率

的易位率仅是25
.

2m C / k g’ m结 果 的 1 / 2

〔 4 〕。

B r e w e n 〔 8 〕
、

V a n B u u l〔 7 〕证实
,

在剂

量率 2 5
.

8 ~ 0
.

0 2 6 x l o 一 Z
m C / k g

一

m 的丫射线

和 O
·

3~ O
·

o 02 G y /分 X射线之间
,

易位率随

剂量率下降而减少
。

当 Y射线的剂量 率小于

7
.

7 4 X l o “ 浮
m C / k g

·

m时易位率不再减少〔 4 〕 ,

甚至有增加 趋势〔 9 〕
。

在 P o m e r a n t s e v a
的研

究中
, 2

.

7 X 1 0 “ 6
G y /分剂量率 组的 易位率

比 9
.

矛x l o 一 ”

和 5
.

8 x l o一 “
G y /分两 组的易位

率都高
。

考虑可能是①修复活性改变 , ②对

辐射最敏感的精原细胞死亡率下降
,

染色体

畸变丢失减少
。

二
、

辐射诱发染色休不分离的研究

研究染色体不分离迄今一直沿用的方法

可粗略地分为细胞遗传学和遗传学方法
。

目

前各实验室广泛应用的是细胞遗传学方法
,



包括
:

卵母细胞或精母细胞第二次减数分裂

中期的染色体分析 ;第一次卵裂阶段和桑甚

期等植入前期胚胎的染色体分 析
。

众 所 周

知
, 2 1三体的发生率与母亲的年龄有关

。

有

人认为
,

年龄增加
,

染色体交又率下降
,

单价

体增多
,

或无效交叉促进外源性因子诱发染

色体不分离的作 用〔 `。 〕。

所 以 U N S C E A R

( 1 9 7 2) 曾建议
:

今后要通过照射
,

对实验动物

的生殖细胞诱发不分离的机理研究
,

和不同

条件下照射时危害最大的生殖细胞时期所诱

发不分离出现率的研究
,

以便更精确地估计

人类遗传危害〔 “ 〕。

十几年来在这方 面 已作

了大量工作
,

其中有些是小剂量赚射
,

现归

纳如下
。

Y a m a m ot o
等〔’ “ 〕首先作了小剂量 X射线

照射小鼠诱发卵细胞染色体不分离研究
。

他

们用 ]二 3 m C / k g
·

m X射线照射 3一 5 个月龄

和 11 个月龄的小 鼠
,

结果是高月龄小鼠的三

体率明显高于对照组
。

但是
,

后来的M
a x

等 、

人〔` 2一 ` 6〕研究未能证明这一点
,

结果是 0
.

02
.

~ o
·

1 6 G y 之间的照射
,

高月龄和 低月龄小

鼠的染色体不分离率均无明显增加
。

G os
-

d e n
分析Y a m a m ot 。

的材料时指出
,

可能是因

为他们分析的指标不一致
,

重新分析后的结

果是 1
.

3 m C / k g
·

m照射后的不分离率与对照

组 无 明 显 差异〔 , 3〕
。

H a n s m 澎 n ( 1 98 2 )

〔 `“ 〕用 0
.

0 5~ o
.

SG y剂量辐射 研 究 也 仅 是

O
.

SG y 组的不分离率明显增加
,

而 其 余组

无增加
。

U e h i d a 〔`了一 ` “ 〕用 0
.

1一 0
.

3 G y 丫
、

X 射

线照射 3 ~ 6 个月和 12 个月龄小 鼠
,

分析卵

细胞中期 I 的染色体不分离
。

结果
,

畸变率

明显高于对照组
,

并且敏感性随鼠龄增长而

增加
。 ’

I
’ e a s e 〔 ’ 。一 2 0〕 用 0

、

0
.

2 0
、

0
.

艺5 和

O
.

5 0 G y X射线照射 10 ~ 1 4周 和 4 3一 4 5 周龄

两组小鼠
,

结果
: ①剂量效应曲线均为直线

相关 ; ②两组小 鼠的直线回归系数无显著差

异 ( P = 0
.

7 8 )
。

小剂量辐射诱发雄性生殖细胞染色体不

分离的研究较少
,

一般认为
,

小剂量照射组

诱发的不分离率与对照 组 相比 无 明 显 差

异〔 `了〕
。

三
、

小荆址辐射诱发生殖细胞染色

体非易位型结构畸变

( 一 ) 雄性生殖细胞染色体畸变的研究

小剂量辐射诱发雄性生殖细胞染色体非

易位型结构畸变的研究较少
。

本室用小剂量

( o ~ 1
.

o G y ) X射线照射小鼠后 7 小时观

察精原细胞和精母细胞染色体畸变率的结果

表明
,

精原细胞染色体畸变率的剂量效应关

系是Y = 0
.

4 9 4 + 1 9
.

6 3 2 D ( p < 0
.

0 0 0 5 ) ;

精母细胞畸变率也呈直线相 关
:

Y = 1
.

38 +

7
.

2 4D ( P < 0
.

0 2 5 )
。

1
.

o G y X射线 照射后

不同间隔时间观察的结果表明
:
小 鼠精母细

胞染色体的畸变率在照后初期 ( 7 小时后 )随

时间延长迅速下降 ( 至 7 一 14 天最低 )
,

以后

随时间延长
,

畸变率下降缓慢
。

( 二 ) 雌性生殖细胞染色体畸变研究

H a m s m a n 〔 ’ 6〕 用 0
.

0 5一 o
.

s o G y x 射线

照射小 鼠
,

观察卵母细胞中期 I 染色体结构

畸变
,

证明畸变率明显增加
,

甚 至 o
.

05 G y

照射组畸变率也明显高于对照组
。

由于分析

的是中期 l 卵母细胞染色体畸变
,

可 以推断
,

此阶段见到的畸变仅是那些未分离到第一极

体里的染色体畸变
,

这样自然会妨碍辐射诱

发畸变的真实程度
。

B r e w e n 〔“ `〕认为
,

该方

法不能客观地反映 染 色 体 畸变
。

为此
,

小

剂量辐射的研究也 同大 剂量照射的研究一

样
,

应采取观察中期 I 卵母细胞的染色体方

法
。

T e a s e 〔“ 2〕用 O
.

S G y X射线照射两组不同

鼠龄的小鼠
,

其各类畸变率与对照组均无显

著差异
,

同时也未反映出鼠龄对畸变率的影

响
。

T e a s e 〔2 3〕 用 0
.

0
、

0
.

1
、

0
.

2 5
、

0
.

5 和

1
.

6G y ( 剂量率
: o

。

7 2 G y /分 ) X 线照射排

卵前卵母细胞 ( 即
:

成熟卵母细胞 ) 的结果
,

表现为二次平方的剂量效应关系
,

原作者甘



两次实验结果进行了比较
,

19 83 年实验中
,

o
.

SG y 照射后间隔 3
.

5天和 1 2
。

5天的染 色体

间互换率分别为 l
。

l % 和 1
,

5% ; 而 8 6年结果

为2 0
.

4%
,

说明排卵前的卵母细胞辐射敏感

性高于各阶段的核网期卵母细胞
。

( 三 ) 小剂量辐射诱发小鼠休外受精卯

细胞染色体畸变的研究

Y a m ad
a
等人 ( 1 9 8 2 ) 成功地建 立了体

外受精及培养技术
,

使对成熟生殖细胞和受

精卵的不同阶段进行辐射生物效应研究成为

现实
。

前 已述及
,

取体内受精卵及胚泡进行

染色体畸变研究 已有多年历史
。

这些研究是

从受照射的雌鼠中取出胚胎细胞
,

然后在体

外把它培养到胚细胞阶段 ( lB as ot c y t e )
。

这样是无法确定合子阶段敏感性变化的
,

因

为不能确定受照射的合子处于哪
一

、 阶段 ; 另

外
,

从福射效应讲
,

不可能知道在小鼠受精

卵中见到的染色体畸变是否扰是辐射诱发胚

胎 死 亡 的 直接原因
。

所以
,

自1 9 8 3年起
,

M a t s 。 d a 〔2 4一 2 5〕等人作了体外受精卵染色体

畸变的研究
。

M
a t s u d a 〔 2 4〕先用一o

.

3m C / g X射线照射

受精前的成熟精子
、

成熟卵子以及早原核期

阶段的受精卵 ( z y g o t e s a t e a r l y p r o n u C -

l e a r
) 结果表明

: 原核期受精卵受照射 诱发

的染色体畸变率 ( 2 0
.

6% )明显高于成熟卵受

照 ( 1 1
.

0% )和成熟精子受照射 ( 2
.

9% ) 所诱

发的染色体畸变率
。

他以后的研 究 〔“ “ 〕进一

步说明
: ①小剂量 X射线照射原核期受精卵

诱发的染色体畸变剂量反应曲线 在 。一 1 0
.

3

m C / k g
·

m之间为直线相 关
,
Y = o

.

2 8 X 1 0
一 `

+ o
。

9 6 x 1 0
一 ZD ; 成熟卵细胞受照 射 ( o 一

l o
.

3m C / k g ) 的效应关系为二次多 项 式
`

Y = 0
.

1 5 x 1 0一 ’ + 1
.

8 8 x 1 0
一 3

D + 1
.

9 5
一 S

D 么 ;

②综合以前的结果证明
,

小剂量 X射 线诱发

生殖细胞染色体畸变的敏感性顺序是 , 早原

核期受精卵 > 成熟卵子 > 成 熟 精 子
。

认 为

这种差异是因三种细胞的分 子 结 构不同 所

致
。

四
、

小剂量辐射对人类危害的初步

评价 〔“ “ 〕

小剂量辐射诱发生殖细胞染色体畸变的

研究近年来刚刚开始
,

有许多工作还不系统 ;

另外
,

小剂量翩寸效应不明显是其特点
,

所

以更需要进行深入
、

系统和大量的研究来证

实
。

就 目前实验数据来讲
,

关于小剂量辐射

的遗传危害 评 价
,

S a n k a r a n a r a y a n a n 〔 2 6〕

指出
: ①用直接法

,

小剂量
、

低剂量率辐射

照射男性后
,

每百万儿童中
,

每 0
.

01 G y 诱

发 10 一2u 例儿童突变
,

产生显性致死 ;约 1 ~

1。例儿童将是由于相互易位引起的结果而导

致先天性畸型
;
小剂量

、

低剂量率照射女性

后
,

每百万儿童中每。
。

0 1G y可相 应 诱发 0

一 9 例的显性致死和 O一 3 例的相互易位 ;

②用倍加剂量法对连续性照射的群体的估计

是
:
如果这一群体受到连续性 的 低 L E T 照

射
,

累积剂 量 为O
.

01 G y /代 ( 每一代 约 30

年 ) 时
,

他们的第一代子女中
,

每百万出生

儿童中将增加 20 例遗传疾病
。
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辐射诱发体外细胞转化的研究

中国医学科学院放射医 学研究所 刘炳辰综述 王知权 肖佩新
辛
审

体外诱发细胞转化是指培养的离体细胞

在物理
、

化学或生物等致癌因素的作用下
,

对细胞进行癌变或肿瘤发生机理的研究
。

这

一研究方法具有更加接近人体细胞恶性转化

过程的特点
,

近年来发展较快
,

已成为研究

肿瘤发生
、

发展的重要手段之一
。

体外转化的手段之一— 辐射转化在近

2 0年才开始形成它 自己的领域
,

研究范围从

动物细胞到人体细胞
、

从细胞水平到分子水

平
。

一
、

体外细胞转化实验技术

1
.

实验系统

体外恶性转化的研究可以应用成纤维细

胞或上皮细胞
。

成纤维细胞可直接来源于动

物的胚胎如金黄地鼠胚胎细胞系 统 或人 胚

肺
、 ’

肾二倍体成纤维细胞系统
,

也可以应用

成纤维细胞系 如 C
3
H l o T I / 2

、

N IH 3 T 3
、

B A L B / C 3 T 3等
,

这些细胞系具有无限的生

命力
,

对于接触抑制有很高的敏感性
,

染色体

核型往往为非整倍体
,

并且自发恶性转化率

很低
。

上皮细胞系统可直接来源于动物鼻咽
、

气管
、

食管等部位的粘膜或人胚肾皮质
、

皮

肤等部位
。

利用这种上皮细胞进行癌变机理

的研究更有其特殊意义
,

因为人体肿瘤绝大

部分发生于上皮细胞
。

但上皮细胞在培养中

繁殖困难
,

同时在其转化鉴定时尚无明确的

形态学特征的标准
。

除此以外
,

还可以应用体内体外结合的

方法
,

即直接照射受孕的动物
,

然后取其胚

胎进行胚胎细胞转化的研究
。

2
.

实验方法

实验方法变化较大
,

当靶细胞接触密度

较高时
,

在照射后持续培养数周至数月
,

转

.

河北省放射卫生研究所


