
2. 4　凋亡与敏感性

最近已查明 ,在细胞死亡中除增殖性死

亡外 ,尚有所谓凋亡现象 ,这是一种导致受损

细胞自杀的现象。由于发生这种现象 ,出现癌

化被抑制的特征。 随着放射敏感性的增高癌

化反而降低。例如 , Po tten等
[8 ]用凋亡发生的

易难程度的差异来说明在小鼠小肠中癌少 ,

而在大肠中癌多的原因。这也支持了下一项

新思路。

2. 5　辐射敏感性和致癌敏感性

就遗传高敏感性而言 ,这类问题愈来愈

清楚了
[9 ]
。

2. 6　流行病学新见识

此外 ,对高本底辐射地区居民的研究 ,也

提示了新的模式。

3　新致癌模型的设想

现阶段还难以展示新的模型 ,但是设想

了一个模型: 某些 DN A以外的靶受到初始

的损伤 ,引起基因组的不稳定 ,经过多阶段过

程 ,可能诱发癌。在诸多研究者的协力下建成

这种模型——是我的希望。
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(陈文霞译　张景源审校 )　　
(收稿日期: 1997-07-03)　　

辐射致癌的“组织修复错误”模型简介

卫生部工业卫生实验所 (北京 , 100088)　魏履新

摘　要: 　扼要介绍近藤宗平教授经多年研究而提出的“电离辐射致癌的组织修复错误”模

型。 为了便于理解这一针对低剂量辐射效应的模型对辐射防护、环境保护和能源政策的现实意义

和有关的生物学进展 ,本文给出了涉及该模型的背景材料。 近藤宗平使用放射流行病学资料和实

验数据并与放射生物学理论相结合来阐述组织修复与癌形成的关系 ;对于电离辐射致癌的阈剂量

也提出了自己的论点。

关键词: 　电离辐射致癌效应　低剂量电离辐射　阈剂量

前　言

近藤宗平教授在他的著作《低水平辐射

的健康影响》 ( 1993年 ) [1 ]的序言中写到: “在

日本 ,对原子弹受害的幸存者的随访观察已

经三十多年了 ,积累了非常大量的关于辐射

对人影响的数据 ,包括珍贵的关于低水平照

射效应的资料。在中国 ,高本底辐射研究组从

1972年以来对高本底辐射地区和对照地区

的居民进行了流行病学调查。在本底高的地

区终生剂量有的达到 35rem ,即前苏联用于

切尔诺贝利落下灰沾染地区居民撤离标准的

量。作者还收集了可信的美国和联合王国的

有关居住于高水平天然氡地区居民以及使用

镭涂料或从事钚工作的工作人员的流行病学
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资料 (都属小剂量范围 )。上述的三组低水平

辐射流行病学资料构成了本书事实数据的主

要材料。”

“这些收集到的材料强烈地启示我们 ,低

水平辐射并不是有害的 ,而且事实上 ,常常是

对人类健康有益的。然而 ,这些材料还不是完

整的 ,只是发表的事实还不能减轻人们对低

水平辐射的恐惧 ,特别是对于像先天畸形和

癌症的危险这样的恐惧。为此 ,我用流行病学

和近年来生物学知识较为详细地讨论了辐射

致畸和致癌的机理 ,试图对我暂定的结论 ,即

低水平辐射对人类机体的健康不会有可度量

出的危害 ,提供科学的推理材料”。“近年来分

子生物学技术的发展使研究者有可能追溯人

类癌症的起源 ,即各种类型的基因突变 ,而且

我们开始了解用精确的机理来解释一个正常

的细胞如何发展成癌细胞” [1 ]。

确定合理的潜在健康危险的剂量 -效应

关系的模型对实际的放射卫生与防护有重要

意义 ,因为各种安全、卫生、环境保护的标准

和政策要依据这类模型来制定。例如 ,目前国

际上采用的剂量 -效应关系模型是依据 IC RP

所提供的建议。 1990年 ICRP在其发表的第

60号出版物 [ 2 ]中再次强调: “它的宗旨是引

用一些不致低估照射后果的估计……。除了

涉及在各种学科领域内的科学判断以外 ,必

然要涉及社会和经济方面判断”。 “在考虑了

经济和社会因素之后把一切照射保持在可合

理达到的尽量低的水平” (第一章 )。 “由于在

委员会推荐的限值或限值以下的年剂量水平

很少发现导致损害的直接证据 ,所以需要作

出很大努力的科学判断才能推测小剂量造成

的损害的概率”。 “由辐射引起癌的概率通常

随剂量增加而增加 ,很可能不存在阈剂量 ,而

且大致正比于剂量 ,至少在远低于确定性效

应的阈剂量以下是如此” (第二章 )。这就是著

名的“线性 -无阈”模型。当然 ,上述声明是有

条件的 ,即“线性”是指小剂量情况下。近年来

对 ICRP的“线性、无阈”假设有愈来愈多的

质疑、批评和建议。上面提到的近藤宗平
[1 ]
的

看法是具有代表性的 ,在这里不作详细的叙

述。不同的意见也引起学术界、放射卫生与辐

射防护界研究的进展。 他们将流行病研究与

放射生物学 (放射生物学当然又与细胞水平、

分子水平的近代生物学相结合 )相结合提出

了多种假设。下面介绍的“组织修复错误’模

型是一项国际上正在研究中的模型。 本文作

者认为它具有代表性 ,故愿意作一介绍 ,希望

对中国的研究者有所启发和帮助。

1　有关生物学的一些背景材料

1. 1　 Am es及同事在“ The causes and pre-

vention o f cancer”一文中对癌症发生

的机理作了简要的描述
[3 ]

文中对基因突变、 DN A损害后的修复以

及细胞分裂频率的关系提出:当细胞分裂时 ,

DN A损害 ( lesions,碱基损伤或染色体断裂 )

有可能导致突变 ,内源性的 DN A损害是多

数 ,外源性突变源只是在内突变源损害的本

底率的基础上增加了损害。 损害发生突变的

有效程度取决于 DN A修复酶对损害的切除

率 ,还取决于在细胞分裂时损害导致突变的

概率。细胞分裂是突变生成的一个关键因素 ,

因为当细胞分裂时 , DN A损害可以引发点突

变、缺失或相互易位。 因此 ,有关细胞的分裂

率的本底值增加是致癌效应的一个重要因

素。看来 ,与致癌最有关的细胞是干细胞。干

细胞分裂增加 ,会使突变增加 ,从而使癌增

加。估计 ,不分裂的细胞极少会生癌。就是说 ,

细胞分裂增加 ,生癌的危险概率也会增加。使

细胞分裂频率增加的原因有: 体内某些激素

水平增加、卡路里摄入过多、慢性炎症、化学

物质 (药品 )达到引起细胞分裂的剂量以及一

定量以上的电离辐射。

如果 DN A的损害频率和细胞分裂的速

率都增加 ,那么突变生成就会出现以相乘的

系数增加。例如 ,大剂量的诱突剂可因杀死细

胞 ,而后出现细胞替换从而增加细胞分裂。所
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以 ,干细胞分裂和掌管干细胞增殖的信号系

统是当前研究的活跃领域。

细胞周期“检查哨” (checkpoints)能防止

带有太多 DN A损害的细胞进行分裂 ,从而

抑制了突变的形成 ;但这种防御 ,如同 DN A

的修复 ,是不完善的。

1. 2　组织受到损伤后以哪种方式修复也与

细胞分裂的速率有关

近藤宗平 [4 ]认为 ,组织修复有两种类型:

一种是凋亡性的修复 ( apopto tic repai r,即受

损害的细胞识别了它们自己的异常 ,为保护

组织和整个机体而采取自杀死亡的方式 ) ,这

种修复不产生错误 ;第二种是创伤修复

( w ound repai r,即细胞发生坏死 ) ,这种修复

易于产生错误。

凋亡性的修复可以抑制肿瘤的形成。 如

果发生坏死且持续时间很长 ,则由此发生的

创伤愈合将引起生长刺激环境的产生 ,从而

有可能成为该受损害组织的促发剂 ( prom ot-

er)或进展剂 ( prog ressor)。

Norimura及同事曾做过这样的实验研

究: 以剂量为 2Gy的 X射线照射正常的

( p53+ /+ )小鼠和缺 p53( p53- /- )小鼠 ,观察

它们畸形形成和死亡 ,照射时间为孕期第

9. 5天。结果发现 , p53
+ /+
小鼠胚胎大部分死

亡 ( 60% ) ,有很少的畸形 ( 20% );而 p53- /-

小鼠则死亡数很少 ( 7% ) ,但畸形的生存者很

多 ( 70% )。 用孕期为 3. 5天的 p53
+ /+
和

p53
- /-
小鼠胚胎做照射实验也得到类似的结

果
[5 ]
。这些实验结果支持这样的想法: p53基

因以消除 X射线造成的损伤细胞的方式来

保护胚胎和胎儿 ,使之抵抗辐射的致畸危害。

Norimura最近的实验结果显示 ,经 X射线

照射后 , p53
+ /+

(小鼠 )凋亡性细胞死亡数显

著增加 ,但 p53- /-胎儿 (小鼠 )则不增加 [5 ]。

1. 3　组织修复与癌形成的关系

有一个难解的问题: 在受到电离辐射或

紫外线照射之后要经过很多年 (甚至数十年 )

人类癌症才发展起来 ,对小鼠也要经过 1～ 2

年。再有 ,为什么人类癌症发生率低而小鼠发

生率高?

Bessho及 Hirashima[6 ]报道 ,当小鼠受

到 3Gy X射线的全身照射后 ,骨髓中的

CFU-GM数目在 0～ 7个月期间一直保持低

落 ,而髓细胞性白血病的高发期是在照后 4

～ 10个月期间。 这强烈显示:电离辐射伤害

靶组织骨髓后 ,白血病就成了常规的结局。

有一些报告认为 ,人类的组织受电离辐

射后组织损伤可持续很长时间 ,可能反映受

损的细胞还在活存而且坏死的情况也在持

续。 1954年 ,日本 23名渔民 (当时 18～ 39

岁 )受到了比基尼氢弹试验放射性落下灰 γ

射线的照射 ,剂量在 2～ 6Gy, CFU-GM细胞

长期呈现下降趋势 ,在受照后 24年 ,也是如

此
[1, 4 ]
。

年龄在 16～ 35岁时受到原子弹照射的

幸存者 (与比基尼落下灰渔民受照者几乎在

同一年龄范围内 ) ,甚至在照后 21～ 30年 ,急

性髓细胞性白血病还呈现高发病率。 受照渔

民的高发期与骨髓损伤期 ( CFU-GM细胞减

少 )是相似的。其他流行病学资料也显示 ,持

续的照后组织损伤的时间与癌高发的时间是

相关的
[1 ]
。但有些资料说明 ,单有组织损伤并

不能形成癌 [4 ] ,正如前面述及的: DN A的损

害频率和细胞分裂的速率都增加才是突变增

加的重要条件。

2　根据组织修复错误模型提出的剂量-效应

关系曲线

　　根据上述的组织修复与癌形成关系模

型 ,近藤提出了一个理想化的辐射诱癌的剂

量 -效应曲线 (见图 1)。

这个图是近藤宗平根据新的资料对自己

在 1993年发表的“受照后诱发人类癌症的剂

量 -效应曲线理论图” [4 ]作的修正 ,提出了阈

剂量 ( Dth )和最高剂量 ( Dmax )的概念。 作者解

释说: 对剂量增大至 Dmax以上时癌症发生率

下降的描述是根据对小鼠、大鼠的实验观察
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结果
[7 ]
和对人观察到的结果

[8 ]
(电离辐射照

射后发生白血病的调查 ) ;对于辐射致癌的阈

剂量是根据 Morlier等 1994年报道大鼠慢

性吸入氡的观察材料
[9 ]
。当总剂量都是 25个

工作水平月 ( W LM )时 ,吸入的剂量率为 2个

工作水平 ( W L)时氡并不致癌 ,但把工作水

平提高到 100W L时即可诱发肺肿瘤。 Oot-

suyama和 Tanooka
[ 10, 11]
报道了较高的阈剂

量。他们以小鼠做实验 ,在小鼠皮肤的部分区

域反复用 β辐射 ( 90
Sr-

90
Y源 )照射 ,每周照射

3天 ,终生照射或一直照射到肿瘤出现。结果

每周 1. 5Gy组无肿瘤发生 ;但每周 3Gy或以

上时 ,肿瘤发生率为 100%。

图 1　辐射致癌危险的剂量 -效应曲线

根据“组织 -修复错误”模型绘出。 Dth:阈

剂量 ; Dmax:在此剂量时癌症发生率最高。

(蒙近藤宗平先生允许复制此图 ,见文献

[4 ]及在第 12届国际光生物学大会上的

演讲 )

这些研究启示: 电离辐射剂量率可分为

两类 ,一类是细胞凋亡剂量率 ( apopto tic

dose rate) ,即当组织受到低剂量率慢性照射

时 ,组织损伤不累积 ,因为受损的细胞已通过

凋亡的修复排除了 ;另一类是引起细胞坏死

的剂量率 ( necrotic do se rate) ,因为组织反复

地受到较大剂量照射形成持续的坏死 ,从而

伴随有慢性的创伤修复过程 ,这样 ,创伤修复

就成了肿瘤促发或发展的潜在因素。

3　结束语

以上只是概略地介绍了研究小剂量电离

辐射剂量-效应关系的必要性和迫切性、有关

的流行病学和生物学的背景材料以及研究

“辐射致癌的组织修复错误模型”的概要与进

展。显然 ,要把这类模型完善到可用于小剂量

电离辐射健康危险概率的定量估计 ,还要走

较长一段路。但是 ,这些资料显示: ( 1)传统的

“线性、无阈”模型的改变是不可避免的 ; ( 2)

把基础学科的成就应用到现实的实际 ,例如

把生物学、流行病学的成就与发现应用到放

射卫生与辐射防护方面 ,需要有中间的研究

环节 (发展性研究 ) ,如上所说的把流行病学

发现且证实的有规律的事实经过与放射生物

学有关的辐射致癌机理相结合 ,有目的地探

讨小剂量电离辐射致癌危险概率的估计 ; ( 3)

小剂量电离辐射的兴奋作用 ( Ho rmesis)和膳

食的种类及卡路里摄入量也是影响小剂量电

离辐射剂量 -效应关系的重要因素 ,文献中有

大量的记载 [12, 13 ] ,本综述作者也有文章述

及 [14 ]。
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(收稿日期: 1997-07-03)　　

急性放射病临床诊治研究进展

北京北太平路医院 (北京 , 100039)　叶根耀

摘　要: 　对近年来国外重大核辐射事故 ,如前苏联切尔诺贝利 ( CNB)核电站事故或巴西、萨

尔瓦多、以色列、白俄罗斯、爱沙尼亚等放射事故临床诊治结合国内经验进行分析介绍。 照后早期

分类中注意到呕吐开始时间更多地与照射剂量率关系密切以及和腮腺肿大的意义。淋巴细胞染色

体畸变发展核型自动分析装置提高工效、微核率 ( CB阻滞法 )较简便。早熟染色体凝集可 6小时后

出结果。治疗中探讨了造血干细胞 (骨髓、脐血 )移植和造血因子 (如 GM -CSF)特别是 TPO (血小板

生成素 )应用的前景。

关键词: 　急性放射病　临床诊治

　　近年来国内外核辐射或放射事故不断发

生
[1～ 6 ]

,特别是 1986年前苏联切尔诺贝利

( CN B)核电站辐射事故
[ 7, 8]
和 1990年我国上

海
60

Co源放射事故 ,都动用了大量的人力和

物力。 1994年爱沙尼亚
137

Cs放射事故
[ 9, 10]
和

类似的 1996年我国吉林
192

Ir放射事故均具

有极不均匀全身照射和肢体局部剂量特大的

特点。

急性放射病的救治是核武器损伤和核事

故医学应急处理的重要环节 ,受到国内外学

者的重视。近年来由于基础医学、生物高技术

和临床治疗学的进展和相互渗透 ,加上上述

不断发生的重大核事故的救治经验 ,使辐射

或放射事故的救治、认识和处理水平有所提

高。平时辐射或放射事故病人 ,因放射源性质

和强度不同、照射方式各异、短时间或迁延

性、比较均匀或极不均匀 ,常不似教科书上描

述者典型 ,兹概述近年进展如下。

1　 CNB核电站辐射事故医学处理的特

点 [7, 8 ]

　　 ( 1)复合的致伤因素: CNB特大辐射事

故中 ,事故现场以及扑灭火灾人员受到不同

来源照射的复合致伤因素 ,主要是电离辐射 ,

部分病例有热烧伤和机械伤。

　　 ( 2)复合伤或混合伤:在 145例确诊为急

性放射病 ( ARS)中 ,有 58例复合放射性烧伤

和 (或 )热烧伤、机械伤 ,以及除了 2例因有广

泛的蒸汽烧伤而使放射性核素较多地通过创

面进入体内 (
137

Cs和
134

Cs活性分别为 40和

80M Bq、 131 I分别为 450和 100M Bq,全身内

照射剂量分别估算为 1Sv和 2Sv ,都伴有少
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