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出危险度系数的结论
。

近几年来
,

美国
、

瑞典和英国正在进行几项

大型研究
,

在这些研究中
,

不管是否有肺癌发

生
,

大部分房屋都进行了室内蒙的测量
。

把这些

可比性结果与其它研究结果合并分析
,

将能提

出更为可信的危险度系数
。

其它癌的危险度

氛是否诱发其它癌仍是一个未定的问题
.

H e sn h a w 等指出
,

他们观察的几个国家和地 区

氧浓度水平与相应的癌症发病率之间相互关系

资料
,

对几种癌症的因果关系可能具有重要价

值
,

但是此种生态学的相互因果关系是微弱的
,

而且在这种条件下所提出的氛浓度
,

由于并非

实际测量而更显依据不足
。

H en s卜a w 等人提请

人们注意这样的事实
, 即氧在脂肪中的溶解高

于血浆
,

而发生白血病的红骨髓中含有脂肪细

胞
; 同时

,

在英国
,

由骨髓接受全部来自氧
。
照

射的年有效剂量的平均增加值
,

相当于骨髓接

受全部 来 自其它 天 然辐 射的 10 %而 达 到

l m s v
.

从过去有关接受低 L E T 辐射和来 自镭的高

L E T 辐射危险的估计
,

人们并没有预期到它仅

仅构成难以观察到的危害
。

而且
,

几乎没有证据

证明 H e
sn ha w 等所提出的任何一种成人肿瘤

实际发生数比大量接触氛矿工发生癌的预期数

更大
。

结 论

目前
,

尽管对 B E I R N 委员会肺癌危险度估

算的有效性仍有保留
,

但仍可用来估计危险度
。

据此
,

英 国居 民氨的平均暴露水平 ( 20 期
,

m
一 ,

)与吸烟结合
,

估算发生肺癌的危险度为

6%
,

由于氧仅为 1 / 1 7
,

所以氧的平均终生归因

危险度系数为 3
`

5 又 1 0
一 ` ,

在不吸烟的条件下
,

危险度系数为 .0 35 又 1 0
一 ,

.

在目前所推荐的氛

照射干预水平上
,

其危险度系数可能比推荐值

高一个数量级
,

而且对一生居住于居室内高氮

浓度的居民危险度可高 50 倍
。

由于 目前危险度

的估算不是过高就是过低
,

所以
,

此类研究必须

继续进行
.
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摘 要
:

氛的危险度估算主要源于矿工的流行病学调查资料
,

若将它用于居室内氛的危险分析还存

在诸多问题
。

细胞放射生物学提供了研究这些问题如
;

从低 LET 效应推测高 L E T 效应 ;不同能量
。
粒

子的相对效应 ;单个
。
粒子与多发

。
粒子对靶细胞的效应

;

剂量率效应以及烟草与辐射的协同作用等实

验方法和进一步的研究资料
。

我们越来越清楚地知道
,

氛是普通人群最

主要的天然辐射源
。

1 9 8 2 年 U N S C E A R (联合

国原子辐射效应科学委员会 )报告
,

天然辐射源

的年有效剂量约为 Zm s v a/
,

其中一半来源于

氧
,

而在 1 9 8 7 年 N CR P (国家辐射防护委员会 )

的报告中指出
,

天然辐射上升到 3m s v/ a ,

并且

2/ 3 来源于氛
.

然而氛及其子体所产生的剂量

有些是可以避免的
,

降低氧的水平需要付出一

定代价
,

同时还要考虑真正的代价— 利益关

系
。

由于 目前对氧所造成的危害还不甚了解
,

所

以相应的利益也无法确定
。

一
、

我们知道些什么

估算氛子体实际的危险对整个社会是有意

义的
。

虽然目前已普遍认识到这个问题
,

但对其

影响的程度还不完全清楚
,

例如
:
N C R P 78 号文

件报告
,

美国每年有 5 。。。 人的死亡与氨有关
,

B E IR ( 电离辐射生物效应委员会 ) 班 (1 9 88) 报
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告大约有 0 2 700人
,

B IE R 刊 ( 1 9 89) 报告约有

13 Qo O 人
,

而最近 E P A (环境保护局 ) ( 1 9 89) 估

计有 21 600 人
。

这些数据是通过对美国 1 9 9 1

年 1 61 00 0 例肺癌死亡者的观察得到的
。

目前
,

从矿工流行病学调查来估算氛的危

险度是最主要和最基本的方法
.

原则上
,

流行病

学调查的资料应从直接暴露在氮环境的人群中

获得
,

但实际上 BE IR W报告的危险评价都是

从矿工调查中取得的资料
,

而矿工的回顾性剂

量调查存在着明显的误差
。

在矿工的资料中
,

看

到有效应的最低受照剂量 〔12。~ 36 oW LM (工

作水平月 )〕比美国平均终生剂量 ( 20 W LM )高

得多
。

、

由于居室内的氧照射都是很低剂量的照

射
,

因此
,

用室内氧流行病学调查资料进行定量

的危险度评价需要有大量病例来对照研究
。

这

种大规模的研究不久前曾有报道
,

但这些研究

还不能明确地说明间题
,

特别是从 目前的氧测

量外推到终生受照剂量的误差很大
。

L ub in 等

断言
,

目前的研究结果还不能建立起室内氛的

危险度模型
。

目前
,

日本原爆幸存者的死亡率资料较矿

工或居民室内氛的资料广泛和精确
,

剂量测量

可靠
,

观察人数也较多 ( S hi m u : u
等 1 9 8 9 年调

查了 12 0 。。o 人
,

其中 7 6 0 00 人经过个人封量

校正 )
。

相比之下
,

在 oC lor ad 。
调查了 3 00 。 名

矿工
,

在 C: e e h o o l o v a k 调查了 4 0 0 0 名矿工
,

在

O u t a v i o 调查了 1 0 0 0 0 名矿工
。

日本原爆幸存

者的追踪调查超过了 40 年
,

而矿工的平均追踪

调查大约只有 2。 年
。

十分清楚
,

在 日本原爆幸

存者资料的基础上建立矿工危险度评价是可取

的
。

二
、

细胞生物学能解决什么问题 ?

氧子体
,

特别是214 P。 和
” 日

P。
,

主要吸附在

支气管上 皮的粘液层上
,

并衰变释放出
。
粒

子
, ’ 1`

P。 的
a
粒 子 对 组 织 的 穿 透 深 度为

7 2产m
, 2

华Po
的

。
粒子穿透深度为 46 拼m

.

这些
。

粒子放出的射线可以穿过粘液层
、

穿透内皮
,

甚

至还可达到粘膜上皮底部的基底细胞
。

首要的问题是了解支气管上皮敏感细胞的

性质和它的位置
。

很明显
, 。
粒子的剂量和传能

线密度 ( L E士) 以及相对生物效应 ( R B E ) 随着所

在上皮深度的增加而变化
。

因此
,

了解敏感细胞

是遍及整个上皮细胞层还是局限在上皮的基底

细胞层是很重要的
。

传统的观点一致认为
,

作为

其它上皮细胞始祖的未分化的基底细胞
,

一定

也是致癌物的靶细胞
。

1
.

能否从低 L E T 效应预测高 L E T 效应?

正如前述
,

目前日本原爆幸存者的死亡率

调查比矿工资料更广泛和可靠
。

一个重要的区

别在于广岛和长崎是受到低 L E T 的 X
, 7 射线

损伤
,

而氮
.

子体
。
射线产生的是高

.

L ET 效应
。

因此
,

问题是如何从低 L E T 资料对高 L ET 危

险度进行评价
。

2
.

能否弄清不同能量
a
粒子的相对效应?

如果能准确推测不同能量或 L E T a
粒子

的相对生物效应
,

就可以了解
:

①支气管上皮中

敏感细胞深度的重要性
;

②牡射气的危害和氛

子体的关系 ;③对氛敏感性的个体差异 ;

④一些

其它因素
,

如吸烟者与不吸烟者所受损害的相

对关系
。

影响危险度估算的主要问题是个体敏感性

的差异
,

其中最重要的因素是个体之间支气管

上皮厚度变异很大
,

厚度变化将导致 L ET 的很

大不同
,

从而影响基底细胞受照剂量的变化
,

这

将导致个体之间对氧敏感性的明显差异
。

最后关于吸烟的问题
,

非吸烟者支气管粘

液层厚度约为 5胖m
,

这表明氛子体气溶胶是呈

指数分布于粘液层
,

分布的特征距离约 6拌m
,

而

吸烟多的人其粘液层的厚度为非吸烟者的 3~

7 倍
, :
粒子将从离上皮平均 7~ 2 4拜m 的地方

开始进入
,

当其穿过靶细胞时已成为低能量
、

高

L E T 或低 R B E 的
。
粒子

。

3
.

单个
:̀

粒子和多粒子击中细胞的效应

如果能了解单个
。
粒子对细胞的效应与多

粒子作用之间的关系
,

就能从矿工资料推测环

境低水平照射的情况
。

C ol or a
do 矿工的平均氧
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子体照射量大约为 0 5O WL M
,

如假设上皮细胞

核为 30 呷
, ,

平均会有 5 个
。
粒子穿过每个支

气管上皮细胞
,

实际上没有一个细胞是被单个
。

粒子穿透的
。

而对于普通居民
,

其照射量大约为

o ZW L M /年
,

每年仅有 12/ 50 0 个细胞被单个
。
粒子击中

,

少子 1 / 10 细胞被多粒子击中
。

因

此
,

从矿工的条件推测环境照射
,

首先要从多粒

子效应推测单粒子效应
。

4
.

剂量率效应

如果能知道剂量率效应
,

将能够①了解和

运用矿工流行病学调查资料中的剂量率效应 ;

②从广岛和长崎的急性照射来推算低剂量的环

境辐射效应
。

5
.

烟草与高 L E T 辐射所致损伤的相互影

响

很明显
,

在危险度评价中
,

吸烟是一种很难

估算的重要因素
。

矿工中约有 7 0%的人吸烟
,

美国成年人中约有半数的人吸烟
。

对吸烟和非

吸烟者分别进行危险度估算
,

需要了解烟草和

高 L E T 照射损伤之间的相互作用性质是相加

还是相乘
。

流行病学调查资料无法给出答案
,

已

经发现 oC lo r a d 。 矿工为相加作用
,

而 Sw ed ihs

钢铁工人为相乘作用
,

这还需要体外研究来进

行证实
。
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D N A 损伤
、

染色体畸变和基因突变作为终点也

是合适的
。

任何` 个系统评价相对危害必须是

定量的
,

这意味着必须能重复剂量效应关系
.

四
、

体外实验技术

三
、

体外细胞系和终点

如果体外放射生物学能加强流行病学的资

料
,

就需要确定采用的细胞系和终点
,

细胞系应

该和人的肺癌有关
。

重要的是应该清楚体外实

验的数据将用于评价相对的而不是绝对的危

害
,

这个相对危害提供了危险度评价是体外实

验的初步原理
。

利用体外实验了解作用机制的

一个恰当例子
,

就是通过体外实验来了解烟草

和放射性所致损伤之间相互作用的性质
,

以指

导采用相加模型还是相乘模型
。

虽然选择合适的细胞系和终点并不是氧所

独有的问题
,

但却很重要
。

理想的方法是采用人

体器官的正常上皮细胞
。

细胞存活是评价相对

危害的合适 终点
,

癌基 因转化是最合适的
,

从体外实验获得的结果可以扩大或证实由

矿工流行病学分析得到的危险度评价
,

下面将

讨论这些领域的实验方法
。

1
,

从低 L E T 效应推测高 L E T 效应
。
粒子引起辐射致癌过程中的损伤

,

在数

量上和低 L E T 是相似呢
,

还是更加密集 ? 如果

相似
,

原则上可以用低 L E T 的效应和辐射轨迹

为依据来推测高 L E T 效应
。

如果高 L ET 和低

L E T 所造成的损伤有区别
,

那么就不能简单地

从低 L E T 资料来推测高 L E T 的危险度
.

目前存在两种观点
,

如 A g ha o ho
a m m o id

等测出
。
粒子照射后

,

未受刺激的人体淋巴细

胞姐妹染色单体互换率有明显增加
,

而 X 线照

射后却无此反应
,

他们的解释是高 L ET 能产生

损伤而低 L E T 却不能
。

W二d 等证实 L E T 与

D N A 双链断裂的关系不是很密切
,

但是
“
迟发

的
”

终点 ( 杀死
、

突变
、

转化 )随着 L E T 的不同
,

表现出明显的变化
。

W a
dr 断定

:

高 L E T 能引起

D N A 发生多种类型的损伤
,

这样就可以解释为

什么相同 D准八位点同时受到高 L E T 照射时
,

将表现出柑同的损伤类型
,

相互 影响使 D N A

的错误修复更加迅速
,

后一部分工作已基本定

量并与 R BE 资料相一致
.

在这些研究中
,

原则

上低 L E T 资料及辐射轨迹是可以预示高 L E T

效应的
。

T ha ck 。 :
进行了另外的研究

,

他测定了高

L E T 和低 L E T 引起染色体部分或全部基因缺

陷的比例
,

但在分布上无明显差别
,

这提示检验

到的突变数量还很小
。

2
.

不同能量
二
粒子的相对效应

氧子体的
二
粒子穿透上皮越深

,

其终止能

量和 L E T 越高
。

2 5群。 深度的细胞所受到的照

射量超过 1 5 o k e v 加m
,

此处称为饱和区域
,

此

区域中的生物效应随着 L E T 增高而减小
,

这是



国外医学
·

放射医学核医学分册 1 9, 3年第甘卷第 5期 20 1

由于
“

过量杀死
”

或
“

饱和
”

效应的结果
。

因此
,

如预测支气管上皮深度与 R B E 的关

系或社射气与氛子体的关系
,

需要了解随 L E T

值的增加在
“

饱和
”
区域中将产生何种生物效应

变化
,

虽然这种效应关系在
“

非饱和
” 区域非常

相似 (低于 l o o k e V加二 )
.

但在 l o o k e V 尔m 以

上时则表现为很大的差异
。

正是这一区域对氨

子体非常重要
,

它将影响预测深度与生物效应

的关系
。

有人用单一能量
,

给定
`

L E T 的荷电粒子束

作实验
,

如 aC
x
报告的 H G P R T 突变

,

iL oy d 和

E dw ar ds 报告的人淋 巴细胞双着丝点畸变
,

Ska sr ga dr 等报道的啮齿类动物细胞染色体畸

变
,

H ie 等进行的 C 3H 1 0 T I/ 2 细胞的基因转化

等等
。

使用
a
粒子的同位素源来获得有用的资

料有很大的困难
,

源所固有的较宽能谱必然在

靶细胞中产生某种事件
。

G〔
蒯 h 。耐 等设计了一

个最优化的。毕
u 。 照射源

,

在 L ET 为 1 s ok e V /

拌m
,

产生细胞事件的能量范围为 25 写
,

当
。
粒

子的 L E T 值很高时
,

可增加到 100 %
,

如此宽的

能量分布限制了深度与效应关系的测定
。

3
`

推测单个
。
粒子的效应

要评价单个
。
粒子会产生何种生物效应

,

就需要在实验设计中考虑测定单个
a
粒子引起

的体外转化率
,

如用 C 3H l o T I 2/ 细胞
,

典型的

方法是采用 1 5 Ok e V加m L E T
, 。

.

I G y 的最小剂

量
,

平均每个细胞核被一个
二
粒子击中

。

然而
,

对于一个给定的细胞
,

其被
a
粒子击中的次数

呈泊松分布
,

大约有 2 6线的细胞被超过一个的
。

粒子击中
,

大约有 8%的细胞被超过两个的
。
粒

子击中
,

大约有 2写的细胞被超过三个的
。 粒子

击中
。

有两种方法可以研究单个
a
粒子的效应

。

一种方法是计算从实验资料中获得 的泊松分

布
,

B er o en r
进行 了这种方法的尝试

,

他计算了

C 3H 1 0 T I 2/ 细胞的转化率
,

每个细胞实际受单

个粒子击中所产生的转化率小于平均每个细胞

受单个粒子击中产生的数额
,

并且得出了真实

的泊松分布
。

一种更直接地研究单粒子穿透的

方法是设计保证真正单个粒子击中靶细胞的实

验
。

目前 已有两个系统报道
,

两者均 使用 了

iz kr le 设计的微束照射器
,

并采用计算机图像分

析系统对细胞的位置进行了测定和记录
。

通过

准确的单粒子辐射可以观察单个
:
粒子击中与

多粒子之间的关系
。

这种装置需用低频率照射
,

如在癌基因转化实验中应用
,

将很大程度上依

赖于这一技术的发展
。

例如
,

假设一个细胞需照

射 2秒钟才能获得一个辐照率
,

一个含有 1。
`

个

细胞的平皿则需要 6小时才能照射完
。

如观察诱

发频率在 1『 盛 ,

用 20 个平皿
,

就需要持续一周的

时间
.

4
,

剂量率效应

在过去的几年中
,

流行病学的调查结果均

表 明了一种概念
,

即高照射率地区矿工的辐射

危险度低于低照射率地区
。

如果这一事实成立
,

那 么 绝大 多数 资料
,

如
一

C ol or a
do 矿 工 调查

( 1 98 0) 对环境危险度的估算则没有很大意义
。

这种
“

相反的”剂量率效应与体外实验结果相平

行
,

大多数意见认为这一效应可能是细胞周斯

敏感性不同的反映
.

“

相反的
”

效应表现出对剂量的依赖性
,

实

际上这是必然的
,

因为在如此小的剂量下
,

细胞

不会经历多粒子的击中
,

故不能表现出实际的

剂量率效应
。

同样可以推理
,

_

对一个给定的剂

量 厂相反的
”

效应必然依赖于 L E T
,

如 cZ G y 的

低 L E T 照射产生大约 50 个独立的径迹 (通过

C 3 H l o T I脂细胞核 ), 基本符合剂量率效应
;
但

同样剂量的 SOk e V扭 m 的辐射
,

对每个细胞核

平均只产生。
.

2个径迹
,

因而排除了任何剂量率

效应
。

所以
,

在各种转化为终点的实验中
,

对与剂

量和 L E T 相关的剂量率效应进行系统研究是

非常重要的
。

同时
,

这一效应也与细胞周期的敏

感性不同有关
,

而细胞的生长 (存活 )分数又依

赖于体内环境
,

在彻底弄清剂量率效应的机理

以前
,

由矿工流行病学资料得到的危险度系数

是很不可靠的
。

5
.

烟草与高 L E T 辐射
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高 LE T和吸烟导致损伤的相互作用已经

阐明
,

但对非吸烟者的危险度估算仍是非常困

难的
。

一个好的例子就是将体外研究的资料直

接用于流行病学的危险度估算
,

H e i和 iP ia 。
报

道 了用 C 3H l o T I / 2细胞以致癌性为终点的初

步工作
,

观察受。
,

S G y 的
二
粒子照射又经历不

同浓度香烟冷凝液处理的培养细胞
,

确实看到

其损伤之间有相加作用
。

〔I n t
J 只

a d s: :
3

0 1 z 9 9 2
.

6 x ( 1 )
:
3~ 13 (英文 ) 秦 岚节

译 刘 及校〕

D N A 组构状态影响细胞辐射敏感

性和初始 D N A 链断裂的测定
O li v e P L

摘 要
:

评价了中性撼膜洗脱
、

类核分析
、

碱解旋等几种测定哺乳类细胞中
“

初始
” D N A 损伤的方

法
,

并着重讨论了 D N人包装因素而不是 D N八分子本身的断裂因素对细胞辐射敏感性以及对这些测定

方法的影响
.

一
、

引 言

培养的哺乳类细胞对电离辐射的致死效应

呈现不同敏感性
。

一般认为
,

这类固有的辊射敏

感性差异是由于 D N A 修复能力的差异所致
。

D N A 修复酶在修复辐射诱发的 D N A 损伤

过程中起着重要作用
。

那么为什么常常只根据

对初始 D N A 损伤测定来预测辐射生物细胞的

最终存活呢 ?答案可能包括两种观察事实
:
( 1 )

对 DN A 链断裂的测定不仅受 D N A 完整性影

响
,

而且受测定时 D N A 构象以及 D N A 与其它

细胞组分相互作用的影响
; (2 ) D N A 损伤修复

不仅需要修复酶
,

而且需要损伤部位与这些酶

的充分接近
,

继而恢复细胞核内的正常物理组

构状态
。

二者都强调 DN A
“

包装
”

对辐射敏感性

的重要影响
。

二
、

细胞核基质与 D N A 损伤

用某些测定 D N A 链断裂方法可检测 D N A

损伤受染色 质高级结构的影响
。

至于 “
超级结

构
”

的哪一方面起决定作用
,

尚无事实根据
,

因

为有关核小体水平以上染色质组构状态仍处于

猜测之中
。

有证据表明
,

细胞核基质参与许多包

括 D N A 修复在内的关键性细胞功能
。

已反复

讨论过这一间题
,

现在有希望解决
,

但细胞核基

质也可能是制备过程中的人为假象
。

问题是
,

基质是一个动态性细胞结构
,

其组

成及超微结构在细胞生长周期中不断变化
,

而

且在很大程度上依赖于制备方法
.

为使基质最

佳复原
,

对不同细胞类型
,

其制备方法通常也需

要作相应调整
。

其原因尚不明了
,

但有可能涉及

蛋 白质的交联
.

研究结果表明
,

一个辐射敏感

CH D 突变细胞系中
,

枝膜内的超微结构有明显

不同
。

这种探索结构蛋白而非修复酶变化的常

规研究方法为解释某些细胞类型辐射敏感表型

提供了线索
。

然而
,

初始损伤的性质也可能受

DN A 包装的影响
。

正如得出的结论那样
,

辐射

敏感性的差异并非由于初始损伤数量的差异所

致
。

至于滤膜洗脱和类核方法测定的是 DN A

损伤的真正差异
,

或不仅仅是不同细胞对同一

损伤的不同真正差异
,

或不仅仅是不同细胞对

同一损伤的不同反应方式
,

这一 间题至今尚未

完全解决
。

当然
,

DN A 组构状态可影响初始损

伤的积累
,

而且染色质的高度变化 (即蛋白质的

移去 )可严重影响 D N A 损伤的量及损伤的性

质
。

然而
,

如果 D N A 包装方
`

式既影响测定初始

损伤
,

又影响细胞对其修复能力
,

这一假说可以


