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提 要
:
如何准确估算职业受照人员过去受照剂量

,

对于推算辐射致癌危险度
、

放射损伤诊

断和已患肿瘤受照者的病 因学诊断等
,

都是至关重要的
。

本文简述了近几年发展起来的各种生物

刘量计 几该领域应用概况的比较
,

进而提出了可望作为早先受照的生物剂量计
。

电离辐射事故时
,

如何准确及时地估算

受照者吸收刘是
,

对于事故处理
、

受照者医

护监督
、

采取急救措施等是至关重要的
。

在

估算剂最时
,

一方面用物理仪器进行现场模

拟
,

推算受照剂量 ; 另一方面采集生物标本

检测
:

如微核技术
、

毛囊直径测定
、

皮肤成

纤维细胞的染色体畸变 ( C A s ) 以 及 D N A

损伤监测等〔 1 〕方法
。

遗憾的是这些方法都不

尽完美
,

有一定的局 限性
,

尤其困难的是
,

要求在受照后尽早进行
。

到目前为止
,

人们

公认
:
外周血淋巴细胞 中 C A s

分析是最理

想的生物剂量监测系统
,

并已成功地用于实

1线中
。

然而在长期慢性早先受照 后
,

刘量的

仁l’算仅靠回顾性 朔查的方法
,

显然是不现实

的
,

其结果也是不可靠的
, 而采用生物标本

的检测
,

由子损伤和修复交替存在
,

也有一

定的难度
,

所 以研究早先受照者特别是长期

慢性受照者齐J量的估算已引起人们极大的兴

趣
。

目前国内外学者正利用原爆幸存者或辐

射事故受照者
,

在稳定性染色体畸变 ( C s )
、

细胞膜上血型糖蛋白A ( G ly 。 o p h o r i n A
,

G P A ) 位点
、

次 黄 嗦 吟鸟嚓吟转磷酸核糖

基酶 ( H ”
o x a n t h i n e

G
u a n i n e P h o p h o -

r i b o s y l T r a n s f e r a s e ,

H P R T ) 位 点 和

淋巴 细 胞 微 核 ( 主要以胞质分裂阻断微核

—
C y t一 B法 ) 等指标作为生物剂量计方面

作了大胆的尝试
,
得到了一些初步结果

。

生物荆组计的要求

电离辐射可引起机体的很多反应
,

但能

作为生物剂量计的却不多
,

而且不同情况下

也有不同的要求和标准
。

急性照射后可用物

理和生物两套系统来估算剂量
,

效果甚好
。

而对于早先受照
,

特别是慢性长期受照人员

的剂量估算就存在着一定的难度
。

假如我们

能从生物体内找到一些符合下述 要 求 的 指

标
,

即可提供解决这些间题的可能性
: 1

.

受

照后可引起机体相应的变化
,

这种变化应是

灵敏可靠的
,

有一定的特异性 , 2
.

可在体内

保留较长时间 ; 3
.

适宜作人体检查或群体检

查
; 4

.

有理想的剂量
一
效应关系

。

生物荆且计指标

一
、

稳定性染色体畸变

电离辐射可以诱发染色体结构畸变
,

包

括非稳定性畸变 ( C u )

— 无着丝粒畸变
、

双着丝粒染色体和环状染色体 ; 和稳定性畸

变 ( C s )

— 易位
、

倒 位 和 缺失
。

随着照

后时间的延长
,

由于 C u
在细胞分裂后造成

子细胞遗传物质的不平衡
,

导致细胞死亡而

随之消失
,

这就是所谓的时 间 倾 向性
。

相

反
,

含有 C s
的细胞一般不会影响其正常分裂

而得 以长期存在
。

1
.

研究 C s
的方法
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(l )常规组型分析法
,

( 2 ) G显带法
,

( 3 )荧光原位杂 交 法 ( F I S H T ) 〔 2 ~

4 〕 :

这是近年来发展起来的一种快速分析人

类染色体畸变特别是易位等结构性畸变的新

方法
。

它是用重复序列 D N A 探针来检测特

定染色体畸变
,

该法分析快速
、

技术要求不

高
、

对易位尤为敏感
、

检测易于 自动化且有

明显的剂量
一
效应 关 系

。

其不足之处是仍处

于试验阶段
、

试剂价格昂贵以及对倒位
、

缺

失不敏感等
。

2
.

C s分析的应用范围

( 1 )原爆幸存者
:

1 9 4 5年
,

广岛
、

长崎

原爆幸存者是 目前研究电离辐射人体遗传效

应的一大群体
,

也是用 C s
作 为生物剂量计

估算受照剂量最成功的实例
。

A w a
等 〔的对

17 8 例 幸存者的研究结果表明
: ①原爆后 30

多年
,

受照者外周血中淋巴细胞 C A s
仍持续

可见 , ②所见到的畸变类型主要是 C 。 ,

占全

部畸变数的 95 % ; ③随着照射剂量的增加
,

畸变细胞率也随之增加
,

特别是小于 I G y 的

低剂量范围内剂量一效应关系 是 显 著 的
。

该作者 〔们在另一篇63 3例幸存者的报道中
,

观察到相互易位占明显优势
,

且在确定的剂

量` 效应关系中起着主要作用
。

若将广岛幸存

者 3邻例按剂量不同
,

依次分为 0
.

01 ~ 0
.

0 9
、

1
。

0 0~ 1
。

9 9
、

2
。

0 0 wt 2
。

9 9
、

3
。

0 0~ 3
。

9 9
、

4
.

0 0 ~ 4
.

9 9和大于 5
.

o o G y 共 6 个组
,

即可

看出 C s
从 低 剂 量组 ( 0

.

0 1~ o
.

9 9 G y ) 的

0
.

7 9 9 ( 稳定性畸变 /总畸变数 )
,

随着剂量

的增加而 C s
逐步增加

,

至 4
.

0 0一 4
.

9 9G y 时
,

达到了最大值 0
.

9 62
。

( 2 )事故受照者
:
属于短期 内受到一次

或多次照 射
。

1 9 8 8 年
,

L亡o n a r d等〔 7 〕报道

了一例发生在 1 9 65年的急性核事故
,

这是一

次不均匀照射
,

从头部的 ZG y 到左脚部的50

G y
,

从事故后 ” 个月起间断地进行
,

直到

25 1 个 月
,

共分析染色体畸变 9 次
。

结果表

明
:

①辐射诱发的淋巴细胞 C A s
可在外周血

中持续多年
; ②主要表现为双着丝粒体和易

位
,

从事故后第 99 个月的 7 %和 3
.

2%到 4 52

个月时
,

己分别下降到 0
.

2%和 3
.

0 %
。

由此

可见
: C u 迅速减少

,

而厂
s
则基本保持不变

。

类似情况可见 于 l i t t l e f i e l d 等〔 8 〕对南斯拉

夫 Y二12 核事故中 6 名受照者照后 第 16
、

17

年随访和金璀珍等〔洲报道 的 10 年前武汉钻

源事故 8 名受照者 16 天内多次受照后 C A s
观

察结果
。

( 3 )病人受照者
:

是指那些因治疗在一

段时间内受到的反复多
`

次 照射
。

K le i n e r -

m a n
等〔` 。〕、

L i t t l e f i e l d等〔” 〕分别报道了 9 6

例宫颈癌患者
,

平 均 在 23 年前接受局部照

射
,

红骨髓剂量为 8
.

I G y , 73 名肥大性扁桃

体炎病人
,

平均骨髓剂量为 0
.

10 G y ,

20 年

后的检查结果与前两类受照者相似
,

再一次

证明 C s
的 相对稳定性

。

在上两篇报道的结

果中
,

特别提出年龄较大的受照者
,

有明显

的剂量
一
效应关系

。

( 4夕职业性受照者
:
指那些在较长时期

中连续反复受照的职业性人员
。

这类人员受

照情况复杂
,

且损伤和修复同时进行
。

目前

仍未找到公认的估算个人累积受照剂量的指

标
。

尽音如 此
,

金璀珍等〔 , 2〕对某核工厂工

龄四年以上的有剂量记载的 16 名男性职工进

行了观察
,

按剂量大小分为三组
,

发现总畸

变细胞率或总畸变率均随累积剂址的增加而

增加
,

而其中主要贡献是 来 自 C s ,

占主要

畸变的多5 %
。

为此
,

作者提出了 C s
作 为 生

物剂量计估算累积剂址的可能性
。

( 5 ) 高本底受照者
:

为持续性小剂最长

期照射
,

而有关这方面的研究不多
。

陈德清

等〔` 3〕对阳江县的调查表明
,

一

与职业受照者类

似
。

二
、

G P A 基因位点突变分析法
,

G P A 是 人类红细胞表而上的一种糖蛋

白
,

即M N 血型糖蛋自
,

由位于 4 q “ 8一 q “ `
处共

显性等位基因编码
,

组 成 N N
、

M N 和 M M

三种血型系统
。

电离辐射可引起造血干细胞
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中产生N O
、

N N
、

M O和M M 四种变异型
。

由于 G P A 位点上的突变在选择上可能是中

性突变
,

可以较真实地反映过去所发生的突

变
,

且可在体内长期保存下来
。

由 L a n g l o i s
等 〔’ 4 〕建立的 G p A 突变分析

法
,

包括 IW I和 2W 2两个检测系统
,

用带有

单克隆抗体的细胞标记到以两种不 1司形式的

该细胞表面抗原来测定突变的红细胞
,

只与

一种抗体结合的细胞则为突变红细胞样的前

体细胞产物
,

然后用流式细胞仪计数
,

计算

出突变频率
。

11本学者 N a k a m u r a
等〔 ’ 5 〕对 J

`一

岛4 3名

原爆幸存者进行 了测定
,

根 据 T 65 D 剂量 为

1 4一 8 8 4 C G y ,

研究结果表明
,

幸存者组 N O
、

M O 和 M M 变异体频率从正常水平 到 1 3 12 x

1 0 “ ” ,

而对照组这三种变异体频率较低
。

经

统计学处理
,

两组间有极显著性差 异
。

根据

B r o w n 和 M o o d 提供中值检验法 衷明
,

随着

受照剂
一

录 的 增 加
,

变异体频率有增加的趋

势
,

剂量
一
效应之间符合线性模式

。

若按剂量

大小分为 14 ~ 6 2
、

6 9一 1 7 4
、

1 8 0~ 3 5 9和 3 6 7

~ 88 c4 G y 四 个 组
,

发现各分组资料与线性

回归高度吻合
。

L a n g l o i s
等〔’ 卜 〕报道了一组肿瘤患者

,

其中 6 例未接受任何放疗和化疗
,

其余均已

接受放疗和化疗 至少 9 周 ( 平均 20 周 )
,

结

果表明
:

①从正常对照组选择 三人
,

在 9 个月

内至少对每人检侧三次
,

其变异体频率非常

恒定
, ②正常和未接受治疗组 N O 和 N N 平

均变异体频率之间没有差异
,

而 已接受治疗

组平均变异体频率增加了 2 一 4 倍
,

差异非

常显著
。

这种经治疗后所增加的变异体频率

可长期保存
,

是 由于骨髓前体细胞损伤后的

迟发效应可以在外周血红细胞池中得到完全

表达的结果
。

N a
k a m u r a

等认为
:

G P人 法 尤适用于

检测低剂量或慢性受照者
,

是 因为正常干细

胞池的大小的干扰少
,

故对统计波动的影响

不大
。

本法重复性好
,

只需 l m l 血
,

经处理后

1 5~ 30 分 钟即可分析一个样品
、

且剂量
一
效

应关系显著
,

同时变异的细胞在体内可长期

存在
。

三
、

H P R T基因位点检测法

这是另一种基因位点突变频 率 检 测 方

法
,

它 定 位 于 X q 27
。

人体外周血淋巴细胞

中抗 6 一硫代鸟嗓吟 ( 6 一 T G
r

) 突变体
,

是

因电离辐射等作 用 于 H P R T 基因位点上的

突变细胞
,

具有稳定的 6 一 T Gr 表型
。

具有 6 -

T G
`

的淋 巴细胞在 6 一 T G 作用下仍能正常生

存和分裂
,

而正常细胞却因 6 一 T G 毒害不能

分裂
,

甚 至死亡
。

因此
,

通过检测分裂细胞

的多少即可确定 H P R T 的突变频率
。

在 7 0年代末期
,

S t r a u s s
等〔 , “ 〕使用

“
H

-

T d R掺入的放射自显影法
, 1 9 8 2年 A l b e r -

t i n i等〔 , 7〕采用了克隆检测法
; 1 9 5 5年 N o r -

m a n
等〔 , “ 〕又 建立了一种简便快速的细胞松

弛素 B 检测多核细胞法
。

这就是本法发展的

三个阶段
。

到 目前为止
,

人们还是常用克隆

分析法
。

H a k 。 d a
等〔 ,的用 T 一细胞克隆检验法测

定了 30 名原爆幸存者和 17 名年龄性别和匹配

的对照者
,

他们的变异体频率 ( M f ) 分别为

5
.

2 x 10
一 “
和 3

.

4 x l o
一

气 幸存者组明显高于

对照组
。

初步分析表明
,

即使幸存者 M f 与

其 C A s细胞率之间有明显的阳性关系
,

而与

T 65 D 估算 照射剂量间却没有明显关系
,

但

当改用 D S 86 估算剂量时
, 发现 27 名受照者

M f和 17 名对照组间
,

在原爆受照 40 多年后

仍有弱附性关系
。

根据 M
e s s i n g 和 B r a d l e y

( 19 5 5年 ) 〔
2 0〕

、

V i g a y a l a x m i 和 E v a n s
等

( 1 9 5 4年 ) 〔 2 `〕的报告
,

受照后 1 0~ 3 0天内
,

M f 可增加 1 0一 2 0 倍
。

O s t r o s k y 一W
e g m a n

等 1 9 8 7年报道了在墨西哥 3 名怀疑事故受 照

者和 2 名切尔诺贝利核电站事故受照者的检

查结果
,

发现 M f 比对照组高 3 ~ 20 倍
,

为

此推测原爆幸存者中 M f 值 低可能是在受照

后 40 多年从外周血中逐渐消失的结果
。

作者
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认为诱发突变是 由于 T 一
细胞 所 处的分化阶

段不同所致
。

由此 看 来
,

用 T 一细胞克隆法

检测 H P R T 位 点 突变更适用相对短期的检

;卫l
。

四
、

E B病钓; ( E p s t e i n 一 B a r r V i r u s ,

E B V ) 相关抗体滴度测定

E B V 扰原包括病毒杭原 ( V C A )
、

早

期抗原 ( E A ) 和病 毒 相 关 核 抗 原 ( E B -

N A )
。

1 9 8 8 丫
,

K u m a g a i 等〔 2 2〕使用免疫

荧光法测定 了 1 0 4 名工龄在 4 ~ 40 年 以上的

放射线技师和 1 18 名对照人员
。

结果表明
:

V C A 一 I g G 抗体滴度随放射工龄而增加
,

在

放射工龄超过 15 年和累积剂量超过 o
.

30 G y

时
,
V C A 一 I g G和 E A 一 Ig G 明显高于对照组

,

而与 E B N A 间没有关系 ; 当放射工龄超过

30 年时
,

与24 名广岛原爆幸存者 E B V 特有

抗体滴度相似
。

为此
,

作者认为放射线技师

E B V 特 有 抗体滴度的增加是由于持续长期

低剂量照射后免疫功能损伤的结果
。

同时还

发现
,

53 名放射线技师的 V C A 一 I g G 和 E B -

N A 抗 体滴度与染色体畸变细胞率之间有一

定的相关性
。

五
、

胞质分裂阻断微核测定法 ( C y t 。 一

k i n e s i s 一 b l o e k m i e r o n u e l e u s m e t l l o d )

该法是 F e n e e h等〔2 3 〕在 1 9 5 5年首先建立

的
。

在培养过程中加入细胞松弛素 B
,

只 出

现胞核分裂
,

却阻止其细胞质分裂
,

以此计数

双揍细胞中的微核率
,

故又名 C y 卜 B法
。

离

体实验已表明
,

它比常规 法 更 敏 感
、

更准

确
,

、

因为只能记 录第一次分裂中的微核数
。

为此该作者〔 2 4〕选择了 11 名放射治疗肿瘤患

者
,

各相应器官接受剂量从 4 5 ( 5 周共 25 次 )

~ “ G y ( 6
.

5周内共32 次照射 ) 不等
,

对每

个病例在照前
、

照射中期
、

照射末期
、

照后

3
、

6
、

12 和 2 4个月分别进行测定
,

得出的

剂量一效应关系式 为 Y = 7 5
.

SX 士 49
.

5 (
r =

o
·

7 8 3
,

P ( 0
.

0 0 0 1 )
,

明显呈现与 剂量 的

相关性
。

放疗结束后微核率随时间而逐渐降

低
,

照后 3 个月时为 91 %
、

6 个月时为 72 %
、

到照 后1 2个月时已降至 57 %
,

24 个月时部分

患者已降至本底水平
。

前 景

早先受照射
,

既有过去一次照射
,

而更

多的是多次
、

较长 时 间 照 射
,

甚至世代照

射 , 既有不自觉受到照射
,

而更多的是因工

作或医疗的自觉接受照射 , 既有大
、

中剂量

照射
,

而更多是小刘量多次照射
。

由于时间

长久或无剂量记录
,

尤其是长期小剂量照射

下
,

损伤和修复同时存在
,

变化的产生与消

失交替出现
,

以及受烈汉体机能
二伏态的差异

等等
,

这都会给剂量估算带来极大的不便
。

但随着各种检测手段的完善和不断实践
,

看

来粗略地估算受照的剂量范围还 是 有 希 望

的
。

稳定性染色体畸变分析
,

已被实践证明

是可靠的
,

早先受照后所诱发 的 C s
可在体

内长期存在
,

且有良好的剂量
一
效应关系

,

但

其不足是分析费时
,

且要求有熟练的阅片经

验
。

荧 光 原 位 杂交技术若能加以改进和完

善
,

并能采用自动分析装置
,

这将是很有前

途的一项指标
。

G P A 基因位点突变检测法经实验表明
,

随着剂量的增加
,

其突变频率有明显增加的

趋势
,

剂量
一
效应关系符合线叶模式

。

此项指

标具有灵敏
、

快速
、

稳定性好等特点
。

若能

解决价格昂贵的流式细胞仪和竹有的单克隆

抗体
,

是 一项非常有用的指标
,

然而不足之

处是只能检测 50 %左右的含 M N 杂合血型的

人
。

H P R T位点检测法
,

在事故受照和肿瘤

照后的初期
,

其 M f 可 高达数十倍
,

在原爆

幸存者照后 40 多年
,

幸存者 M f 尽管仍高于

对照组
,

但 两 组 间 的差异不十分显著
。

为

此
,

作者认为该指标更适 J}1于照 后 近 期检

测
。

E B V 滴度 测定
,

只有在累积剂量和工

龄超过一定界限时
,

才出现明显增高
,

但剂



量
一
效应间没有明显的相 关 性

,

而 且也受某

些疾患 ( 如 B u r k i t t 淋巴瘤
、

鼻咽癌和传染

性单核细胞增多症等 ) 的千扰而 影 响 准 确

性
。

C y t 一 B法
,

可明显看到剂量
一
效应关系

,

但在受照后的较短时间内
,

微核 率逐 渐 降

低至本底水平
。
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来自动物实验和受照人群流行病学的调查
。

辐射防护的策略不} l实践大部分是参照 了流行

病学的资料
,

并且 已对动物实验
4

与来自人群

的数据 的一致性进行 J
’

论证
。

展 望

以上所述的研究工作将使我们有三点收

获
:

1
.

这些重要生物学资料可用于研究低

剂量辐射的效应和产生的机制
,

也说明了继

续这项研究的重要性
。

2
。

临床上的应用 也是显而 易见的
。

如

低剂量辐射 可以刺激见疫系统用以 汀冲 i
`
A 卜

D S ( 获得性免疫缺陷综 合征 ) 或 自 身 免
.

疾

低 下疾病
。

3
.

人群受照后的一些指标山 J
几

址建 办
_

在外推法的 从础上
,

而非建 亿在
l叮观察的 ` 1几

物现象的 从础上
, ;l
必准有不确定性

。

低刊曦

现象的研充不仅可减少这种不确定性
.

而且

为制定辐射标准提供依据
。

〔H o a l t h p玫了5 1。。。 , 5 9 ( i ) : 1 1~ 1 3 ( 英文 )

孟斌 乔建维节译 乔赐彬 金玉坷审校〕


