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SG y照射动 物的肿 瘤发生 率则无明显下

降
。

F i t z G e r a
l d等〔 ` 9〕的研究表 明

,

人和实

验 动 物 瘤性造血干细胞的辐射敏感性是非

均一的
。

临床低剂量条件 下照射
,

某些 白血

病细胞系表现相应的辐射耐受性
。

白血病和

淋巴瘤细胞的瘤性 m R N A和 /或其癌 基因产

物的表达水平提高
,

且比其来源 细胞系更具

辐射耐受性
。

低 剂量 率 照 射时
,

以癌基因

v 一 e r b一 B
、 v 一 a b l或

v 一 s r e
转染的3 2D C 1 3细胞

的辐射耐受性明显增 高
,

而 高剂量 率照射

后
,

癌基因表达效应则不明显
。

如用
v 一

ab l
、

v 一 f m s 、 v 一 f o s
或 H

一 r a s
转染 N IH / s T 3细胞

,

sc G y / m in 照射后辐射耐受性明显增 加
,

而

1 1 6 c
G y /m in 照射后的 癌 基 因 表达则 不显

著
。

癌基因
e 一 f o s 、 e 一m y e

与
v 一 5 15一起 被激

活后
,

能提高血小板生长 因 子受体
, c 一

ab l

则改变细胞的结构
。

提高人 白血病细胞中
c -

a
lb 和

c一 5 15 癌基因表达
,

不仅可改变 其辐射

耐受性
,

亦可改变造血干细胞的恶变特征
。

上述资料表明
,

即或是低剂量辐射
,

对某些

癌基因的激活乃至造血细胞的转化
,

均可能

产生不可忽视的直接或间接效应
。
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辐 射 损 伤 的 生 物 剂 量 计

M u l l e r
W U e t a l

摘 共
:

用生物学指标估算辐射剂量
,

近年来已取得长足进展
。

虽然淋巴细 胞染 色体分析仍

是主要手段
,

但它已不再是唯一的定量分析手段
。

最好的办法似乎是联用多 种分 析方法
,

取各自

之长
:

如染色体分析的高灵敏性 ( 低 L E T
,

剂量可小至 0
.

05 G y ) , 电子自旋共振技术 授盖的宽剂

量区 ( 。
.

5~ 1 00 G y ) , 用毛发直径判定身体局部照射的具体部位等
。
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一
、

前 盲

用生物学指标估算辐射剂量即生物利量

学
。

当放射事故和身体局部照射而物理刘量

计又不存在于照射场的情况下
,

生物剂量计

就显示出其特有的重要性
。

理想的生物剂量计应满足以下要求
: 1

.

在职业照射的剂量限值 ( 20 一 30 m s v
急性照

射
,

50 m s
、
慢性照射 ) 和事故 性 照 射 ( 数

G y ) 的剂量范 围 内
,

有良好 的 刘量 依赖

性 , 2
.

作剂量估算的生物效应对电离辐射必

需特异性强 , 3
.

在事故 性照 射后 短 时间内

( 数日 ) 作出剂 量估 算 ; 4
.

效 应需 有持久

性
,

否则应 了解效应依赖时间的衰减 ; 5
.

可

检测局部照射
,

最好能确定具体受照部位
;

6
.

可应用于分次和慢性照射 , 7
。

应覆盖所有

辐射品质
,

特别是可检测内照射 , 8
.

供检测

效应的生物标本需取材简便
,

对人体无大的

伤害 , 9
.

评 价 既 要 简 易 快 速 又利于自功

化
。

lr 前尚未发现能满足上述要求的理想的

检测系统
,

多种方法互补联用可能会满足要

求
。

本文介绍一些新的和 己建立的测定方法
。

二
、

辐射摄伤的生物荆 l 计

1
。

辐射诱变的分
一

r 水平探测系统

( 1 )电子 自旋共振技术

电离辐射在许多天然和人工材料中产生

自以J基和晶格破坏
。

由电 子 自旋 共振技术

( E S R ) 可测定产生的自由基数口
。

这种方

法需要含水量少的材料
,

不然自由基寿命太

短
,

不能满足测量要求
。

B r a d y 早期研究表

明
,

最适合的材料是牙齿
,

其次是指甲
。

毛

发反应的变异性大
。

骨 可 能 存在 种属依赖

性
。

对小鼠骨的实验表明
,

在低剂量时 ( 至

S G y ) 灵敏度不够
,

用牛骨样品分析
,

则在

0
.

5~ 30 G y 范围内呈线性剂量
一
效应关系

。

入I a s 。 a r e n h a s
等人 采 用 E S R方法

,

通

过测量受害者骨样品的顺磁性
,

估算了离广

岛原爆中心不 同距 离的辐射剂量
。

挪威的放

对事故中
,

也应 用 了E S R方 法
,

然而用的

只是 非
r

又体材料
,

即分析受害者偶而携带的

药片的她成分
,

估井了辐射剂量
。

G u :
k

o V a

等 人对切尔诺贝利事故受杏者的牙釉质采用

E S R方法估算的辐射剂量
,

与临床和生物指

标作出的刘量
,

{月差在士 20 % 以内
。

优点
:

作自由从测量的某些材料容易获

得 ( 如指甲 )
,

或通过小型外科手术即可取

样 ( 如牙
、

骨 )
。

E S R方法可在照射后立即

进行
,

测定方法快连
,

测 定 剂 量 范围较广

( 0
·

5一 I Oo G y )
,

所 jL, E S R方 法 可作为事

故性照射后快速监测辐射 剂 量 的首选剂量

计
。

缺点
:

E S R设备相当 昂 贵
。

除 X
、
丫射

线外
,

对其他品质的福射
、

刘量率效应以及

干扰因素 ( 如溢度 和衰变 ) 等的影响尚待进

一步研究
。

其他不足之处有
:
剪指甲会引起

自由基形成 ; 当川牙齿做为估算剂量的材料

时
,

必须考虑龋齿 与健康齿受照后 友现不同

的 E S R曲线
,

而且接受牙科X线诊断的照射

也是一个造成棍淆的因索
。

( 2 )生物化学指 卜一之

讥体经 电离辐射后
,

体内某些酶释放入

血
,

一些蛋白质和枝酸发生降解
,

致使许多

物质的浓度发生变化
,

所以可利用体液 ( 唾

液
、

血液
、

尿液 ) 化学成分的改变来估算辐

射 l)}j 量
。

经广泛研究过的有
:
淀粉酶

、

牛磺

酸
、

胸腺啥咤核背和脱氧胞嗜陡核昔等
。

日

前还没有一项生化指标能作定量的剂量计
,

有些可能成为半定量的刘量计
,

如淀粉酶和

牛磺酸等
。

优点
:

检测材料容易扶褂
,

定量分析的

方法简单
,

所需测量时间相对较短
。

缺点
:
影响囚素较多 ( 如营养

、

疾病
、

药物少i
`

法
、

怪夜节律和应激反应 ) , 许多改

变都在照后短时间内 ( 数小时 ) 发生
,

儿天

后恢复正常
,

即无永久 性 效 应 ; 有 些指标

( 如淀粉酶 ) 只针对 特 定受 照 部分 ( 唾液
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6 7

腺 )
,

不适于检测局部照射和慢性照射
。

2
.

细胞遗传学检测系统

( 1 )染色体畸变

目前双着丝粒体计数仍是生物剂量计中

最先进的技术
。

活体的外周血淋巴细胞大都处于 G
。

期
,

不进行增殖
。

所以射线照射惟有诱发染色体

型畸变
,

而非染色单体型畸变
。

采血后
,

静

止期淋巴细胞由于受培养基中加入植物血凝

素 ( P H A ) 的刺激而 增殖
, 2 天 后再加入

中期阻断剂
,

将淋巴细胞固定
,

计数染色体

畸变数
。

为了避免不同分裂周期的细胞与中

期细胞混淆
,

需要用 5一嗅脱氧尿核昔处理
,

然后采用荧光加吉姆萨染色技术染色
,

确保

检测照射后第一次有丝分裂的中期细胞
。

大量研究表明
,

采用双着丝粒体作生物

剂量计的每一实验室
,

都需对不同辐射品质

和不 同照射条件建立各自的剂量
一
效应曲线

。

优点
:
灵敏度高 ( 对 低 L E T 的 急性照

射
,

可检测的最低剂量为 0
.

05 一 0
·

I G y )
,

直至 4 G y时还有明显的剂量依赖性
。

双着丝

粒体的自然发生率很 低 ( 0
.

05 ~ 0
.

1% )
,

除仅受少数化学物质 ( 如博莱霉素
、

环磷酞

胺 ) 干扰以外
,

对辐射有较强的特异性
。

照

后变化可继续数周
,

甚至在受照数十年后
,

仍可检测到双着丝粒体
。

通过过 度 分 散 ( o v e r d i s p e r s i o n
) 检

验
,

可得出是否为局部照射的信息
。

因为只

有在局部照射情况下
,

某些严重损伤的中期

细胞与大部分未受影响的中期细胞并存
,

于

是染色体畸变方差大 于 平 均 值 ( 即过度分

散 )
,

但不能确定具体受照射的部位
。

缺点
:
作染色体畸变分析需要丰富的经

验和熟练的技巧
,

也较费时间
。

由于复杂的

显微拍片
,

要实现自动化是困难的
。

k[J 量超

过 SG y 时
,

只有很少的淋巴细胞进入有丝分

裂期
,

剂量大于 SG y时
,

剂量
一
效应 曲 线则

趋于饱和
。

( 2 )微核

微核可在各类受照细胞中检出
,

唯一的

先决条件是
,

细胞至少分裂一次
。

不过要作

剂量估算
,

’

最适合的是淋巴细胞
。

过去
,

由于微核检测法不能分辨未转化

的
、

分裂一次的和分裂一次 以 上 的淋巴细

胞
,

致使剂量估算产生很大偏差
。

在培养基

中加入松胞素 B
,

以上间题就迎刃 而解
。

松

胞素 B在不于扰细胞核分裂的 同时阻止细胞

分裂
。

于是
,

照后分裂一次的所有淋巴细胞

的胞浆内出现 2 个核
。

计数微核只选这些双

核细胞
。

用微核作生物剂量计
,

也需建立各自不

同条件下的剂量
一
效应关系曲线

。

优点
:
计数微核简单而快速

,

将来可发

展成全自动化
。

有可能检测不同个体辐射敏

感性
。

由于引入松胞素B技术
,

微 核分析的

灵敏度显著提高
。

如果预知人体受照前的微

核率水平
,

可检测 O
.

05 G y 的剂 量
。

无 受照

前的对照资料
,

检测 0
.

I G y 的剂量则更为可

靠
。

缺点
:

在每个细胞基础上微核测定不如

染色体畸变分析的灵敏度高
,

不能区别全身

照射和局部照射
。

( 3 )早熟染色体凝集

外周血单核细胞与有丝分 裂 的 C H O细

胞在P E G ( 聚乙二醇 ) 作 用下 融合
,

可诱

发间期细胞染色体超前凝集
。

辐射导致染色

单体断裂
,

计数超过 46 条 染 色 单 体作为断

片
,

以此来估计辐射剂量
。

优点
:

该法无需刺激细胞增殖
,

从而减

少了由此造成的变 异
。

采血 o
.

5 m 1 2 小时即

可得出结呆
。

可用于 S G y以上剂量的照射
。

缺点
:

现有资料还很少
,

许多问题尚待

进一步探讨
,

尤其是干扰细胞融合程序诸如

细胞选抒的影响因素研究
。

3
.

细胞水平探测系统

( l )造血系统

射线照射后
,

依剂量 的大小
,

干细胞有

丝分裂活动受到抑制以至完全停止
,

部分外



周血淋巴细胞发生间期死亡
。

按照各自辐射

敏感性和存活时间的不 同
,

外周血数量减少

首先是淋巴细胞
,

继之是粒细胞
、

血小板
,

最后是红细胞
。

淋巴细胞减少比率对早期诊

断有重要意义
。

受照后儿天的中性粒细胞和

血小板数可用于判定预后
。

优点
:
这一技术在临床实践中起重要作

用
,

外周血细咆下降动力学对放射病的治疗

和判定预后提供有价值的依据 , 血细胞计数

是常规方法
,

训练有素的检验人员都能快速

进行分析 ; 效应出现早
,

使医生对放射事故

受害者能予以及时治疗
。

缺点
:
灵敏度较低 ( 大于 I G y ) ; 仅能

粗略地估算剂量 , 不适于评价随机效应 ( 致

癌和遗传危险度 ) , 不能区别全身照射和局

部照射
。

( 2 )精子发生

从精原细胞生长发育到精细胞所经历的

几个阶段对辐射都是十分敏感的
。

可用流式

细胞仪检测处于 S期各 阶 段 细 胞 的辐射效

应
,

检测速度快而精确
。

优点
:
灵敏度高 ( O

.

I G y ) 和检测速度

快 ( 15 分钟 ) 是其主要的你点
。

缺点
:
仅用于男性人群且被检查者的精

子发生过程正常 , 翠丸必须在照射区域内且

取材对机体有损害 , 所需设备昂贵 , 受照数

天内不能检测分析 ; 无人类方面的资料
,

小

鼠的也仅限于 X线
、

Y线 和单 一 lRJ 量的总性

辐射等方面的数据
。

( 3 )毛发

毛囊呈剂量依赖性细胞死 亡
,

异致 毛发

变细
。

分析方法有
:

发
一

育不 良毛发的比例
、

拔下的毛发上皮的染色体畸变数
、

毛囊细胞

死亡数
、

毛发直径和毛髓细胞核数量
。

优点
:
全身各部位的毛发都容易获得 ,

可检测局部照射并能确定真实的受照部位 ;

辐射剂量信息贮存时间较长 ; 对毛发直径的

检溅可望实现 自动化
。

鱼丝些兰丝 垦竺这生竺丝丝二些兰全生 l竺查竺卫夕

缺点
:

毛囊细胞死亡率检测是最灵敏的

指标 ( 0
.

05 一 1
.

o G y )
,

但取材对身体有损

害
,

而且必须在受照后不 久进行检测
。

易获

得标本的毛发直径和发育不 良毛发百分率检

查法的灵敏度较低 ( 分别力 1 一 I OG y 和 2~

10 G y )
,

受照 2 一 3 天后方可检测
,

以 7~

14 天为宜
。

迄今为止
,

多数资料宋自小鼠
,

而人类的却很少
。

4
.

其他方法

用于估算辐射 fflj 量的其他方法 有
:

脑电

图
、

血型糖蛋 白 A 位点 突 变 ( G P A )
、

细

胞电泳泳功度
、

植物血凝素 结 合细胞膜能

力
、

造 血干细胞和免疫学指标等
。

由于免疫

学方法的于扰因素 ( 如应激反应
、

疾病
、

药

物治疗
、

年龄和生理失调等 ) 较多
,

是否能

用于估算辐射 cl)\J 量尚需进一步研究
。

三
、

展 望

除了人 i林巴细胞双着丝 粒 染 色 体分析

外
,

上述种种估算方法有关应用于人体的资

料是极其有限的
,

许多 问 题 尚待进一步研

究
。

IL 前
,

应用生物剂量计可以较准确地估

算急性全身外照射 的辐射刘 量
,

而 对内照

射
、

慢性照射
、

分次照射的估算和局部照射

的精确定位
,

尚有困难
。

! ! 前少L种方法联合使用是最合理的
:
首

先用E S R光谱技术粗略地估算剂量范围
,

然

后川淋巴细胞遗传学损伤指标更精确地估算

辐射剂量和确定是否为局部照射
,

若为后者
,

用检测毛发直径方法找出局部受照的确切位

置
。

然而其他方法并非是无价值的
,

对它们

的应用将取决于具体情况
。

今后令人瞩目的一个目标是估算方法完

全 自动化
,

而双核淋巴细胞微核检测法似乎

是最有希望实现的
。

( I业 t J R a d i a t 11 10 1
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