
致端粒酶活性的降低 ,这些体外结果说明肿

瘤细胞持续增殖需要端粒酶的活性 [ 25]。然而

目前尚缺乏足够的体内实验证据 ,而且在将

端粒酶抑制剂应用于肿瘤治疗之前 ,需要澄

清以下几个问题: ( 1)癌细胞端粒酶活化机制

及端粒酶活性的调节控制因素 ; ( 2)在体内当

端粒酶基因失活时 ,肿瘤进展是否受到抑制 ;

当正常组织中开始有端粒酶表达时 ,能否促

进肿瘤的形成 ; ( 3)肿瘤组织细胞类型不同 ,

端粒酶活化的频率及程度不同 ,因此不同肿

瘤对端粒酶抑制剂的反应可能是不一样的 ;

( 4)长期应用端粒酶抑制剂对生殖细胞及造

血干细胞可造成多大程度的损害。此外 ,非端

粒酶依赖机理的存在可能使端粒酶抑制剂的

作用无效。

近几年 ,端粒酶已成为非常活跃的研究

领域 ,尽管很多问题还有待澄清 ,但大量资料

提示 ,端粒酶不仅可作为一个新的肿瘤诊断

标志物 ,同时还是一个潜在的肿瘤治疗靶部

位。
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生物剂量学技术在放射流行病学中的应用

中国医学科学院
中国协和医科大学　放射医学研究所 (天津 , 300192)　王继先

　　摘　要: 　低剂量电离辐射致癌危害的流行病学研究遇到了很大的困难。 以研究电离辐射与

生物效应定量关系为核心的放射生物剂量学与相关技术可望对流行病的剂量重建、辐射致癌危险

估算、生物学模型建立和危险预测及人群中癌易感性和辐射致癌敏感性检测等提供帮助。 两者的

结合将把放射流行病学推向分子放射流行病学的新阶段。

关键词: 　辐射致癌　放射流行病学　放射生物剂量学

　　放射流行病学是研究受到附加电离辐射

照射特定人群的辐射健康效应与有关事件的

分布及决定因素 ,并用于解决放射医学与防

护中有关问题的科学。 当前放射流行病学的
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重点是低剂量电离辐射的致癌效应及其危险

系数——单位剂量所致癌的概率的增加。 这

是因为低剂量电离辐射是人们最常受到的照

射 ,其致癌危险系数因无可靠的人群资料至

今 ICRP仍是根据受到高、中剂量照射的人

群资料和剂量、剂量率效应因子 ( DDREF)推

导出来的 ,其合理性多有争议。目前一些低剂

量辐射致癌效应的流行病学研究未能获得有

用的资料 ,主要是由于观察的人群不够大 ,观

察的时间不够长 ,混杂因素的影响难以排除 ,

或者是剂量资料的缺乏或不完整。诸如此类

的问题有些得靠流行病学本身的发展来解

决 ,有些则要借助相关学科的发展来解决 ,放

射生物剂量学就是其中之一。

放射生物剂量学是研究利用电离辐射所

引起的机体的生物学变化来量度受照剂量和

评价危害的科学。其技术指标分四类:①临床

应急指标。用于高、中剂量急性照射后的剂量

粗估算和早期对损伤的分型分度 ,与流行病

学的关系不大 ;②生物剂量计。 是指量-效关

系好、能用于剂量估算的生物剂量学指标 ;③

效应标志。指一些与最终效应——癌的发生

有确定关系、能用于预测癌的危险、评价危害

的生物学指标 ;④个体辐射敏感性指标。是反

映机能的修复、选择、防御和自稳等能力的生

物学指标。虽说效应标志和辐射敏感性指标

与照射剂量无直接相关 ,也无明显的量-效关

系 ,但它们却反映了效应的发展方向和过程 ,

以及由机体的遗传和内外环境因素所产生的

对辐射致癌过程中各个阶段的量 -效关系和

最终癌的危险的影响。因此 ,对它们的研究已

成为放射生物剂量学不可分割的组成部分。

生物剂量计、效应标志和辐射敏感性指标作

为生物剂量学 ,为解决放射流行病学研究中

剂量重建、危险预测、人群中辐射致癌敏感性

的异质性等重大问题上 ,将发挥重要作用。

1　放射流行病学研究中的剂量重建

放射流行病学中 ,特别是低剂量电离辐

射致癌危险系数的估算中 ,累积照射剂量和

人群肿瘤发病率或死亡率是最基本的要素 ,

遗憾的是不少有关的放射流行病学调查 ,如

英美放射线技师的调查
[1, 2 ]
、中国和日本的医

用诊断 X线工作者的调查、我国铀矿山和有

色金属铀山矿工肺癌的调查 [ 3] ,都因个人剂

量资料的缺乏或不全面而需剂量重建。剂量

重建的精度影响了肿瘤危险估算。如日本原

爆幸存者的受照剂量已易值 ( T65D→

DS86) ,使肿瘤危险系数增加 1～ 2倍 [4 ]。 适

应流行病学剂量重建的需要 ,回顾性剂量学

应运而生 ,其中生物剂量学及相关技术是其

重要组成部分 ,使本是对个体进行剂量估算

的生物剂量计 ,发展成为放射流行病学的剂

量重建服务。

由于放射流行病学研究的对象是人群 ,

且重点是受到低剂量慢性照射的人群 ,因此

对生物剂量计的要求就更高 ,指标除须特异

性强、灵敏度高、可测剂量范围宽、本底信号

低、变异性小之外 ,所测的效应还须满足持

久、恒定 ,并能随剂量增加而积累 ,且取材容

易、无损伤性、可重复取样、检测可在一般实

验室进行等要求。目前尚无此类理想生物剂

量计 ,但像外周淋巴细胞稳定性染色体畸变、

红细胞膜血型糖蛋白 A( GPA)基因突变检

测、牙釉质电子自旋共振 ( ESR)等终生生物

剂量计经过技术改造 ,如染色体畸变分析自

动化、荧光原位杂交 ( F ISH)技术的应用、

ESR仪器的小型化和体内检测技术的开发 ,

或者寻找新的生物学终点 ,建立新的检测系

统等 ,有望对放射流行病学的剂量重建做出

贡献。目前生物剂量学所能作到的是:对用物

理剂量方法所重建的剂量进行校验 ,确定人

群受照剂量的范围 ,起到验证或限定的作用。

为使生物剂量学技术用于流行病学剂量

重建 ,无论改进原有的还是建立新的生物剂

量计 ,都需要付出极大的努力和代价进行如

下几个方面的研究:

①鉴定持久性 (终生 )生物剂量计的稳定
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性 ;

②建立低到中等剂量的慢性照射或高度

分次照射的剂量刻度曲线 ;

③摸清非照射人员本底值及其变异 ;

④研究个体间变异的原因 ;

⑤提高指标对局部外照射和特定器官的

内照射反应的分辨能力 ;

⑥对用于流行病学剂量重建的指标 ,从

现场人群抽样、取样到实验室操作和数据处

理分析等各个环节 ,都要引入质量保证和质

量控制措施 ,提高检测的可靠性和可比性 ,以

便于进行实验室间的比较和资料的合并分

析。

2　辐射致癌危险估算的生物学模型和危险

预测

　　低剂量电离辐射的致癌效应的流行病学

研究异常困难 ,因为剂量低 ,难以观察到有统

计学意义的肿瘤超额危险 ,这类观察需要大

的样本量、长的观察时间和对混杂与偏倚的

严格控制 ,是一般流行病学研究难以达到的。

看来 ,传统的流行病学难以提供低剂量致癌

效应的剂量与效应关系和危险度估计的直接

资料。于是 ,人们企图借助于辐射致癌的实验

研究 ,特别是分子和细胞的生物学研究 ,建立

估算低剂量辐射致癌危险的生物学模型 ,以

实现传统流行病学单独难以完成的任

务 [5～ 7 ]。 这正是以研究电离辐射和生物效应

定量关系为核心的放射生物剂量学的方向和

任务之一。辐射致癌作用机理和电离辐射与

生物效应的定量关系是建立这一生物学模型

的基础。

现今的肿瘤形成的理论认为 ,辐射致癌

过程大致如下: DN A是辐射作用于体细胞的

靶分子 ;辐射所致 DNA双链断裂和其后的

错误修复导致抑癌基因的丢失和原癌基因的

激活性突变 ;突变的单个细胞失去正常增殖

控制 ,克隆化生长 ;其它的遗传或渐成因素加

剧了基因组的不稳定性 ,产生新的基因突变 ;

更多的突变基因累积和多基因的协同导致细

胞恶性转化 ;经克隆选择增殖 ,浸润生长发展

成为恶性肿瘤。可见 ,辐射致癌是由单细胞突

变起始 ,经历多阶段、多因素、多基因协同作

用的复杂过程而实现的。

抓住癌形成和发展过程中的各重要环

节 ,弄清它们与电离辐射间的关系和机体的

遗传学特性、体内外环境因素作用所产生的

影响 ,建立一个以生物学为基础的辐射致癌

危险估算模型 ,并在此基础上筛选出一些能

代表各阶段关键事件的生物学标志 (指标 ) ,

就像整个辐射致癌链条上的一个个串珠 ,用

于流行病学调查中 ,以检测辐射致癌的走向、

进程 ,进行危险预测和概率估算 ,想必会对低

剂量辐射致癌的剂量 -效应关系和危险估算

带来新的希望。

关于辐射致癌进程中的各关键事件代表

生物标志 (指标 )的筛选和在放射流行病学中

的应用 ,在早期阶段 ,剂量与效应关系较好的

指标已作为生物剂量计在本文第一节中叙

述 ,关于辐射敏感性指标将在下一节中讨论 ,

这里仅就用于预测肿瘤危险和概率判断的

“效应标志”的筛选做一说明: 效应标志应代

表辐射致癌过程中的主导事件 ,是肿瘤临床

前的标志 ,该标志在调查人群中与癌的发生

有统计学联系 ,更重要的是该标志必须在肿

瘤患者群体中与所患肿瘤有确切的关系。 一

个典型的 例子是 ,人骨髓造 血细胞中

phi ladephia染色体与人慢性粒细胞白血病。

类似的标志还有 17号染色体部分丢失与结

肠癌和 1或 16号染色体重排与乳腺癌等 [8 ]。

3　癌的易感性和辐射致癌的敏感性

遗传流行病学研究证明 ,人群中个体对

癌的易感性有很大的差异 ,人群中存在对癌

高度易感的遗传学亚群 ,如 Li-franmeni综

合征、共济失调毛细血管扩张症 ( AT)、视网

膜母细胞瘤 ( RB )、着色性干皮病 ( X T)、

Wilm′s瘤等患者 ,这些人具有极高的患癌倾
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向性。现已查明 ,在人基因组中有一些家族性

癌基因 ,也称癌易感基因 ,这些基因的种系突

变使个体易患癌。 癌易感基因不仅与上述一

些罕见的家族性肿瘤综合症有关 ,有的还与

散发的肿瘤有关
[9 ]
。目前至少有 25种这样的

基因被克隆 ,其中包括 11种抑癌基因 [ RB1、

W T1、 Tp53 ( p53)、 APC、 N F1、 N F2、 V HL、

BRCA1、 BRCA2、 CDKN 2、 PTC ] , 6种核苷

酸切除修复基因 ( XPAC、 X PBC /ERCC3、

X PCC、 X PDC /ERCC2、 ERCC4、 X PGC /ER-

CC5) , 4种 DNA错配修复基因 ( hM SH2、

hM LH1、 hpM S1、 hpM S2) , 3种其它的 DNA

修复基因 ( AT、 BS、 FACC)和 1种原癌基因

( Ret ) ,还有其他几种基因已被确定了在染色

体上的位置 ,正在克隆之中 ,如 N EN1、 NB、

N BCCS、 BWS、 RCC1、 TSC1、 TSC2等。研究

证明 ,这些基因在控制细胞增殖、程序化死亡

和 DNA修复中起关键作用。这些基因的突

变 ,把细胞从由它们所形成的正常约束系统

中解放出来 ,导致其无限增殖。从以上癌易感

基因的功能和它们突变所产生的后果足以说

明:癌易感基因型可增加辐射致癌的敏感性。

流行病学的研究也已证明癌易感性高的个体

具有高的辐射致癌敏感性。如 Swi ft等研究

发现 ,共济失调毛细血管扩张症病人的血缘

亲属电离辐射诱发乳腺癌的危险为对照的 5

～ 6倍 [10 ]。 Draper等和 Eng等对视网膜母细

胞瘤患者放疗后的随访观察发现 ,放疗者二

次癌的发病率明显高于非放疗者 ,说明这些

癌易感性高的患者同样具有高的辐射致癌的

敏感性 [11, 12 ]。

由癌易感基因种系突变所致的先天的遗

传易感性仅能解释一小部分癌的发生 ,就群

体癌发病率而言 ,更有意义的是个体获得的

癌的易感性和辐射致癌敏感性 [ 13]。环境因素

和由于年龄、性别、营养、健康状况、生活习

惯、先前的照射、疾病和药物等所决定的遗传

学的特性间相互作用能增加基因组的不稳定

性 ,导致癌的易感性和辐射致癌敏感性的增

高 ,虽其增高的程度不大 ,但因其普遍性 ,对

人群癌的发病率有较大的影响。可见 ,电离辐

射的质与量、个体由遗传和获得的癌的易感

性与辐射致癌敏感性决定了癌的发生过程和

概率。

人群中癌的易感性和辐射致癌敏感性的

差异性不仅使辐射致癌量-效关系复杂化 ,增

加了辐射致癌危险度的不确定性 ,也导致了

人们对当前的辐射卫生防护标准的安全可靠

性的怀疑。因为 ,当前标准是以假设人群中癌

易感性和辐射致癌敏感性是均质的为前提而

制定的 ,这样的标准能否对人群中高癌易感

性和高辐射致癌敏感性的亚群实施可靠的保

护便成了问题。同时 ,也产生了如何评价人群

中癌易感性和辐射致癌敏感性对辐射致癌危

险估计的影响和如何对癌的易感性和辐射致

癌敏感性进行检测和量度的问题。

如何估价人群中癌的易感性和辐射致癌

敏感性对辐射致癌危险度的影响 , Chakrabo-

rty和 Sankarana rayanan进行了研究 ,建立

了一个针对一个位点、两个等位基因常染色

体显性遗传的癌易感性和辐射致癌敏感性对

辐射致癌危险影响的估算模型 [14, 15 ]。

至于人群中癌易感性和辐射致癌敏感性

的检测及其强度的确定和在人群中的分布 ,

虽然有许多分子和细胞生物学的指标可以应

用 ,特别是放射生物剂量学中的那些有关体

细胞基因突变检测和放射敏感性检测的指

标 ,但是鉴于癌易感性和辐射致癌敏感性涉

及许多生命基本过程 ,问题十分复杂 ,目前的

研究还很有限。由于其意义重大 ,是一个急需

大力开拓的领域。

4　结束语

放射生物剂量学的研究方向与内容和放

射流行病学发展的需要 ,注定了两者相互结

合的必要性和必然性。 生物剂量学为放射流

行病学的剂量重建、研究癌易感性和辐射致

癌敏感性对辐射致癌危险的影响、筛选有特
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异性的肿瘤分子标志以确定肿瘤发生与先前

照射因果关系、用生物学模型改善放射流行

病学辐射致癌危险度的估算和阐明辐射致癌

机理 ,提供了理论和技术方法 ,两者的结合把

放射流行病学引入分子放射流行病学的新阶

段。放射生物剂量学也会在放射流行病学的

应用中得以更快的发展。
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染色体畸变分析作为生物剂量估计的研究进展

北京放射医学研究所 (北京 , 100850)　金璀珍　张泽云　刘秀林

摘　要: 　介绍染色体畸变分析作为放射生物剂量测定方法在事故中的应用概况。 重点介绍

对当前分子细胞遗传学方法主要是 F ISH技术在生物剂量学中的研究。

关键词: 　生物剂量学　染色体畸变　 FISH技术

　　染色体畸变分析作为一种生物剂量测定

方法已有三十余年历史 ,通过全面系统的研

究已公认是比较成熟的技术 , IAEA已将其

收入技术报告丛书之中。作为事故剂量的估

计 ,通过对国内外多次辐射事故的实际应用 ,

和其它生物剂量估计方法相比较它具有更独

特的优点 ,即通过对受照者的随访观察 ,可以

作为远期健康影响的评估指标。 近年来发展

起来的荧光原位杂交 ( FISH)技术能有选择

地对特定的染色体进行着色 ,从而可迅速有

效地检测出与这些染色体相联系的任何结构

畸变。 目前这种技术已成功地应用于易位畸

变的检测 ,对早先照射和慢性照射的剂量重

建将有广阔的研究前景。

1　事故剂量的估计

国内金璀珍等报道 1986年至 1996年间

先后发生几起辐射事故中有 22人受到高、

中、低剂量的意外照射 ,无一例佩带有个人剂

量计 ,对他们的剂量估计 ,除用物理方法外 ,

同时在照后 2天内取血 ,用淋巴细胞染色体

畸变估计生物剂量 ,证实用染色体畸变估计

的剂量与物理方法测定的剂量很近似 ,与放

射损伤临床诊断也是一致的。对其中部分受

照人员在照后第 4年开始进行逐年的随访观

察 ,考虑到距照射已有若干年 ,残存的畸变主

要是稳定性畸变 ( Cs) ,所以用常规染色核型

分析方法以及 G显带方法 ,并在照后第 6、 7
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