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昔作为自杀性替代物捕获了相应的酶及双氢

胞喻陡的中间产物
,

凝胶阻滞实验证明形成

了含 5
一

氟脱氧胞昔的双螺旋 D N A 和相应酶

的共价化合物
.

由于人 D N A 中 C G 位常见 C

变为 T 的突变
,

用 H P L C 寻找在甲基转移反

应中可能水解产生的胸腺咯吮
。

资料表明
:

人

转甲基酶在复制甲基化模式时
,

保留基因信

息的能力与哺乳类 D N A 聚合酶复制 D N A

序列时保留基因信息的能力相当
,

故人 D N A

中 C G 位 C 变为 T 的高出现频率并不一定

依赖于酶的甲基化模式保持正常
〔, 。 。

细胞 D N A 损伤来 自电离辐射的直接或

间接作用
.

间接作用为经 自由基 ( O H )
、

水

化电子 ( --e aq )和 H 原子等自由基的作用
,

它

们与 D N A 碱基反应
,

与分子 双键发生加成

作用
,

而 O H 还可以从胸腺咯陡的甲基上吸

引一个氢原子
,

或者从糖基的 C
一

H 键上吸引

一个氢原子
。

修饰后的碱基可保留在 D N A

链上
,

但某些糖产物及完整碱基则可能脱落
。

研究 D N A 损伤的其他技术包括免疫化学后

标记等
,

但由于 G C / M S 技术的杰出性能
,

它

已成为研究电离辐射和其它能产生 自由基系

统所引起 D N A 损伤的最佳选择
〔 , ” .
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染色体畸变分析用于非均匀与局部照射剂量估计的研究进展
北京放射医 学研究所 韩保光综述 陈 迪 全璀珍 审校

摘 要
:

针对 IA E A T R S
一

26 。 报告推荐的不纯泊松分布方法与 Q d
r

方法的适用性
,

用染

色体畸变分析方法进行了离体模拟实验研究
,

但在 活体情况下的适用性尚需进一步验证
.

自 1 9 6 2 年 B e n d e r 和 G o o e h 〔 , 〕首次提出

将染色体畸变分析方法用于事故生物剂量估

计以来
,

迄今已有 30 年的历史
.

现在
,

该方法

已成为公认的可靠的生物剂量估计方法
,

并

在许多辐射事故受照人员的医学处理 中得到

了应用
L卜` 〕

.

但该方法 目前主要用于剂量分布

较均 匀的急性照射
,

在这 种条件下
,

用 染色

体畸变分析方法可以给出全身等效剂量图
。

在很不均匀或局部照射的条件下
,

这种剂量

表 达方式 就有很大的局限 性
。

为此
,

I A E A

T R S
一

2 6 。 报告
`” 介绍了两种方法来估计受局

部 照射事故病人 的受照 份额 及剂 量
,

即由

D ol p hi n 〔 , 〕首先提 出根据 畸变分布对泊松分

布的偏离程度进行估计的方法
,

该方法后来
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被称为不纯 泊松分布方法
〔”

,

以及 S a
sa ik 与

M i y a t a [ ’ 。 J
提出的 Q d :

方法
。

在苏联切尔诺 贝

利核反应堆事故 以来
,

辐射事故 的应急处理

越来越受到重视
,

在事故条件 下的照射大多

是非均匀的
,

这种条件下的生物剂量估计也

相应地受到了重视
。

近年来
,

针对这两种方法

用于非均匀 或局部照射的剂 量估计 的可行

性
,

一些文献从离体模拟实验的角度对其作

了肯定
,

但非均匀或局部照射 的剂量估计的

问题还没有解决
。

本文就有关方面的研究现

状作一综述
.

l 剂量非均匀性与崎变分布

在六十年代
,

人们就发现在低 L E T 射线

均匀 照射条件下
,

外周血淋巴细胞的双着丝

粒 畸 变在 细 胞 间 呈 泊 松 分 布
.

后 来
,

E d
-

w ar d s l[ `〕对此 问题作 了专题研究
,

并得 到了

相同的结论
.

在局部照射或不均匀照射情况

下
,

畸变分布则偏离泊松统计
,

呈过分散的分

布
,

偏离的程度反应了不均匀照射的程度
。

因

此
,

D o lp h i n 在 1 9 6 9 年首先提 出
,

研究染 色

体畸变在细胞间的分布与泊松分布的偏离情

况可 以获得剂量均匀性的信息
。

此后于 1 9 7 3

年
,

D ol p ih n
率先用这种方法 分析 了用胶 体

金治疗风湿性关节炎造成的局部照射病例
。

2 I A E A 介绍的两种用于局部照射剂量

估计的方法

2
.

1 不纯泊松分布方法

在局部照射条件下
,

外周血淋 巴细胞由

受照射及未受照射细胞两部分组成
。

双着丝

粒畸变在细胞间的分布是受照部分的泊松分

布与未受照部分分布的叠加
.

利用该分布的

性质
,

采用极大似然估计的数学方法可以得

出式 ( 1 )
,

( 2 )
.

着丝粒畸变总数
.

利用式 ( 1 )
,

( 2) 求出畸变率

y
,

将其代入剂量效应曲线可以求出受照剂量

D
.

但是
,

受照份额观察值并不等于实际受照

份额
,

这是因为在相同条件培养时
,

受照细胞

与正常细胞进入 中期分裂相的几率不相等
,

前者在培养时存在间期死亡或分裂延迟
,

进

入中期分裂相的细胞数 目小 于未受照 的细

胞
〔` ,

一` 6]
.

lL o y d[
, 3 ]等对此作了细致研究

,

发现

受照淋 巴细胞进人中期分裂的几率随照射剂

量的增 加而呈负指数性下降
,

可用 D
3,

作为

描述这 一关系的特 征参数
,

lL o y d 利用该实

验的数据求得在 2 50k V p X 射线照 射下 的

D
3 ,

值为 2
.

7 G y
.

M a t s u b a r a [` s ]对放疗病人的

研 究表 明
,

在
. O

C。 了射线照射下 的 D
3 ,

值为

3
.

5 0 G y
.

由于受照细胞在培养时的选择性丢失
,

在局部或非均匀照射条件下
,

其畸变率较预

期值为小
,

因而对于用该值除以均匀 照射的

畸变率所求得的局部照射的份额 p 值需加以

修正
,

才能求出照射的实际份额
,

根据 D
3 7 ,

可按式 ( 3) 计算不同剂量 D 时的受照份额
。

e D山 3,

e D用 : , 一 1+ 1 / P
( 3 )

2
.

2 Q d r
方法

该方法考虑在含非稳定性畸变 (断片
、

双

着丝粒与环 ) 的一期分裂细胞 ( X
:
C u) 中双着

丝粒与环出现的频率
,

以此作为
“
品质值

” ,

用

符号 Q d r
表示

。

若假设在受照细胞间总的非

稳定性畸变呈泊松分布
,

受照血的总变率为

Y : ,

双着丝粒与环的畸变率为 Y
, ,

总畸变细

胞数为 N u ,

总的双着丝粒与环畸变数为 X
,

则

Q d r =
X

雨 =
Y

1

1
一 e

一

Y: ( 4 )

Y

l
一 e

一

y

y P =

n 一 n o

x / n

其中 p 为受照份额观察值
, n
为观察细胞数

,

n 。

为不具有双着丝粒畸变的细胞数
,

X 为双

将 Y
; 一
D

,

Y
Z一

D 关系曲线代入式 ( 4 )
,

即 可求

出剂量 D
.

然后利用式 (2 )
,

( 3) 求出实际份额

F
.

关于这两种方法作如下说明
:
(a )这两种

方法都是以关于分布特征的假设为前提
,

得

、,`

、了,人Q曰
2.、
r
、
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出的结论在形式上也是一致的
.

将式 ( 4 )与式

( 3
,

相比
,

式 ( 4) 中
,

如果总的非稳定畸变不把

断片考虑在内
,

则与式 ( 3) 完全相同
; ( b) 一

般地说
,

需要有含两个或两个以上畸变的细

胞出现才能应用这两种方法
; (c )这两种方法

都只适用于低 L E T 射线急性照射条件下的

局部照射剂量估计
; ( d) 用式 ( 2 )

,

( 3) 求解受

照身体份额是以两假设为前提的
:

首先体内

淋巴细胞均匀分布
,

其次体内新生淋 巴细胞

以及受照 细胞的清除可以忽略
,

受照淋巴细

胞的相对份额尚未发生改变
.

不理想
。

作者还采用早熟染色体凝缩 ( P C C )

分析法
,

利用每个受损伤细胞所含多余 P C C

数来估计出受照剂量
,

结果也较满意
。

离体模拟局部照射剂最估计实验研究

近几年来
,

针对用不纯泊松分布方法与

Q d r
方法解决局部照射剂量估计的适用性

,

主要有三篇文献从离体模拟实验研究的角度

作了肯定 .s[ ”
· ’ 幻

。

所谓离体模拟是指用受照

人血与正常人血以一定比例混合
,

以模拟不

同份额的局部照射
。

1 9 5 7 年
,

L ly o d 等 [ , 7 1发

表的由世界十二家细胞遗传实验室联合进行

的离体模拟实验研究中
,

将人血离体照射 X

与 丫射线 3
.

SG y ,

与正常血等量混匀后
,

运送

到各细胞遗传学实验室进行分析
; 1 9 9 1年由

lL oy d 所在的 N R P B 细 胞遗传 学实验 室 与

N at
a
ar aj n

所在的莱顿大学辐射遗传 学及化

学致突实验室联合进行的实验 中 [,]
,

将人 血

用 2 5 o k V X 射线离体照射 SG y 与 SG y ,

再与

正常血以七 种体积比混合 (从 99
:

1 到 3
,

7 )
,

血样由两家实验室分别进行分析
。

他们的

结论是
,

用不纯泊松分布方法与 Q d r
方法都

能较好地给出混合血中受照射血的份额与剂

量
.

另外
,

在后一项研究中
,

作者还将不纯泊

松分布的方法加以发展
,

利用总的非稳定性

畸变与微核在细胞间的分布服从负二项分布

作为前提假设
,

采用最大似然估计方法
,

仿照

式 ( 1 )
,

( 2) 的推导
,

同样可以估计出受照份额

与剂量
.

实验结果说明
,

应用非稳定性畸变的

分布也可得到较好的估计值
,

而微核方法得

到的各份额下的剂量估计值较分散
,

结果最

4 关于对 IA E A 推荐的两种方法的活体

验证

局部照射造成受照与未受照两个淋巴细

胞群
,

由于体内淋巴细胞的循环
,

两者在体内

最终混合均匀
。

与局部照射的离体模拟实验

相比
,

有以下几个因素影响剂量与受照份额

估计
:

第一
,

体内淋巴细胞的更新
.

由于淋巴

细胞的不断清除以及新生淋巴细胞的产生
,

两细胞群的比例发生变化
,

求得的份额估计

值不能反映实际值
,

当然这种更新的过程是

比较缓慢的
,

并且与物种有关
,

实验动物的更

新过程一般比人要快得多
。

因而在进行局部

照射剂量估计时
,

应注意选择合适的采血时

间
;
第二

,

体内淋巴细胞的分布不均匀
。

四肢

较躯干的含量小得多
。

对局部放疗病人及局

部照射动物的染色体畸变分析表明
,

头颈部

及腹部淋 巴 细胞的相 对含量高 于其 它部

位 ls[
·

”
.

这使得受照淋巴细胞的份额估计值

不能准确反应身体受照的份额
。

尽管如此
,

由

于体内淋巴细胞除在骨髓及淋巴器官分布比

较集中外
,

大部分分散在全身各处组织中
,

因

而该份额估计值在一定的误差范围内反映了

身体受照的相对份额
;
第三

,

照射条件
.

在局

部分次照射或延时照射条件下的剂量估计更

加复杂
。

这是由于体内淋巴细胞的转运
,

使得

在一个较长时间内的分次照射或延时照射
,

造成多组剂量不等的受照细胞群
.

由于模拟局部照射只是对活体不均匀及

局部照射在很大程度上的简化
,

后者涉及活

体条件下的许多影 响因素
,

因此
,

很 明显
,

离

体实验的结果尚需要活体研究加以验证
.

活体照射的研究不外乎以下两个方面
:

其一
,

进行动物实验
,

与以上离体模拟研究相

平行的实验尚未见有报道
;
其二

,

利用放疗病

人的外周血进行染色体畸变分析
.

aS
s
ak il

’ .]
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分析 了十几例放疗病 人的染色体畸变数据
,

将观察到的双着丝粒与环畸变除以非稳定畸

变细 胞
,

求 得 Q d r
值

,

该值与 用离体刻 度 曲

线参数求得预期 Q d r
值一致

,

说 明 Q d r 方法

可以用来估计剂量
.

L eo an dr 「” ]对放疗病 人

在分次照射后的染色体畸变数据用不纯泊松

分布法进行分析
,

认为在分次照射条件下
,

该

法不能估计 出受照部分接受的累积剂 量
,

而

只能给出受照淋巴细胞的相对份额估计值
.

总之
,

尽管已有部分关于 I A E A 推荐的

两种方法 活体验证的报道
,

这方面的实验数

据还过少
,

尚需更多的研究才能作出结论
。
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人体肿瘤放射敏感性预测的现状

苏州医学院附属一院 张军宁综述 许昌韶 汪 涛 肖佩新
.

审校

摘 要
:

综合国外有关最新材料
,

就人癌裸鼠移植瘤模型
、

肿瘤干细胞培养
、

微核定盆测

定
、

肿瘤细胞动力学等手段对肿瘤放射敏感性预测的近况和动向作一介绍与评述
,

并就其发展

方向提出了自己的浅见
。

在实验室里
,

放射敏感性是用于评定放 射作用后克隆形成细胞数量消失的指标
。

而

.
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