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内照射核素的放射遗传毒理效应

苏州医学院 朱寿打缩述

摘 要
:

由于研究工作的不断深化
,

各学科间的互相渗透
,

使内污染放射毒理学的研究内

容
,

已从对本代健康影响的观察
,

发展到对下一代危害的研究
,

进而派生出了放射遗传毒理效

应这个重要的分支
。

本文探讨了受放射性核素内照射可诱发体细胞和生殖细胞的放射遗传毒

理效应
,

进而阐述了内照射核素诱发放射遗传毒理效应的分子荃础 D N A 损伤与基因突变和

染色体畸变的关系
。

目前
,

由于放射性核素应用的迅速发展
,

同时也就受到因此而产生的放射性核素内照

射危害
,

在这方面
,

人们尤为关注的是要探讨

放射性核素 内污染诱发生物机体中遗传物质

的毒性效应
。

因此
,

开展对内照射核素的放射

遗传毒理效应研究
,

将有助于 阐明内照射核

素的辐射效应对遗传物质损伤带来的后果
,

并为防止这类后果而制订的各项卫生标准和

措施提供限值依据
。

内照射核素诱发体细胞的放射遗传

毒理效应

放射性核素摄入机体产生的内照射
,

其

对生物细胞作用的靶是 D N A
,

在放射性核素

诱发的 D N A 损伤中
,

最严重的损伤是 D N A

双链断裂①
。

D N A 的双链断裂
,

可以导致体

细胞的突变发生
,

而诱发突变的程度及类型

则取决于 D N A 双链断裂的修复情况
。

体细胞突变可分基因突变和染色体畸

变
:

基因突变与 D N A 结构的微小变化有关
,

如碱基顺序的改变
,

使特殊氨基酸的编码和

单个基因部分发生了变化 ;而染色体畸变则

可同时涉及几个不同的基因
,

并与染色体的

重排或部分丢失有关
。

我 们 曾 将 浓 缩 铀

泌 U 0 2 F :
摄入机体内

,

观察到诱发骨髓细胞

染色体畸变率可随摄入剂量的增大而升高
,

而诱发类型则 以染色单体断裂为主
,

而在诱

发染色体畸变的同时
,

对中期细胞分裂相 的

抑制也增强
,

这两种效应均由于 D N A 的损

伤所致
〔幻 。

s t e m s t r a队 r
等

〔 3
·

`〕
分别对在二次

世界大战时期德国和 日本接受过
2犯 T h 造影

剂的病例外周血淋巴细胞进行研究
,

观察到

2,2 T h 可致淋巴细胞的染色体畸变
,

并呈现线

性的剂量效应关系
。

我们研究了重核裂片
`47

P m 诱发骨髓细胞的放射遗传毒理效应⑤
,

发现在摄入机体较低放射性活度时
,

以诱发

骨髓细胞染色单体畸变为主
,

而随着
’ 峨7 P m

摄入量的增升
,

染色体断裂和易位发生
.

且

在
`打 P m 摄入量与骨髓细胞染色体畸变之间

呈半对数直线效应关系
,

拟合的对数回归方

程式为
: Y ~ 1 0

.

69 + 1
.

4 35 nI
x

.

同时
,

骨髓畸

变细胞与
`打 P m 摄人量之 间也呈现 线性关

系
,

拟合的方程式为
: Y ~ 9

.

61 + 1
.

24 nI x
.

而

且
,

在
`打 P m 内污染机体后

,

诱发骨髓细胞的

姐妹染色单体互换 (S c E )率和微核的阳性率

明显增升
。

有人曾对 230 P u
工作者体内翻 P u

的滞留量与外周血淋巴细胞染色体畸变的关

系进行了研究
〔幻

,

观察到随着动 P u
体内滞留

量的增高
,

外周血淋巴细胞染色体畸变率亦

相应地增加
。

并且见到在骨髓中干细胞染色

体畸变的发生率与相应骨中潮 P u
的放射性

活度有关门
.

我们还观察到信号核素
’ s4 cs 诱

发骨髓细胞的染色体琦变率 ( Y )与摄入
’ s4 C s

的放射性活度 ( x )问呈幕函数关系田
,

拟合
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的幕函数方程式为
: Y一 0

.

05 6x 1。 ` 7:
.

应该指

出
,

内污染放射性核素诱发的休细胞中遗传

物质损伤最严重的后果是体细胞发生恶变
,

引起癌变的发生
.

B e
dn

e r 闭的观察表明
,

基因

突变是癌变发生的必要条件
,

并与内照射核

素的体内滞留部位具有一致性
:

如
2 39 P u

和
,。

s r
可诱发骨肉瘤

; ’ 47 P m 和 ’ `气 a
可致肝癌和

骨 肉瘤
; ’ 3` c s 和

’ 06 R u
可使多种内脏器官癌

变和 白血病发 生
; ` 3 , I 和

’ 2” I 可引起 甲状腺

癌
; 哭 ZR u

子体能诱发肺癌等
。

2 内照射核素诱发生殖细胞的放射遗传

毒理效应

内照射核素所致生殖细胞的危害
,

是引

起受辐照机体生殖细胞的遗传物质的突变发

生
,

从而导致对受辐照机体后代的危害效应
。

机体的生殖细胞在其发育的任何一个阶段受

到放射性核素 内照射的损伤时
,

都可导致放

射遗传毒理效应的发生
,

而且处于不 同发育

阶段的生殖细胞对辐射的敏感性也不同
。

我

们
〔`的
曾比较研究了裂变产物

’ `乍m 摄入机体

后诱发处于不同发育阶段的雄性生殖细胞的

放射遗传毒理效应
,

并拟合了
’ 峨7 P m 在皋丸

内的滞留方程为
: R (t ) 一 0

.

1 87 e2
一` 咖气 观察

到随着川 P m 内污染时间 的延长
,

其在辜丸

内的吸收剂量亦随之增 加
,

可诱发精原细胞

和初级精母细胞的染色体结构畸变
,

包括裂

隙
、

染色单体断裂
、

染色体断片和易位
,

以及

染色体数 目畸变如多倍体精原细胞发生
,

并

随着皋丸内吸收剂量的增高
,

其诱发的畸变

率和多倍体细胞也就增加
。

同时可见其诱发

的精子畸形率亦随着
’ 47 P m 吸收剂量的加大

而增高
。

至于就不同发育阶段的雄性生殖细

胞的辐射敏感性而言
,

则最敏感的为精原细

胞
,

其后依次为精母细胞
、

子细胞和精子
。

这

在 对浓 缩 铀哪 u 0
2
F

:

的 研究 中得到 了证

实
` , ,。 .

我们的研究表明
“川

,

裂片”犯 s
可诱发精

子畸形
,

且随着川 c s
摄入童 ( x 、的加大而精

子畸形率 ( Y )亦随之增升
.

其间的效应关系

呈现幕函数关系
,

拟合 的 方 程 式 为
: Y ~

1
.

钧 6x “ ”
.

当活体小白鼠肇丸内的生殖细

胞每天受到剂量为 4 x 10 一 , G y 的翻 P u a
粒

子的持续内照射 9 至 17 周后
,

与朱受内照射

的雌性小白鼠交配
,

可产生不育
;
而当受辐照

剂量为其十分之一时
,

可产生明显的宫 内死

亡
,

且该效应还可延续到第二代
,

这是由于亲

代的生殖细胞受损的遗传物质引起传递性损

伤所致
。

并且
,

观察到引起小白鼠精子头部畸

形的发生率与剂量呈线性关系
。 幻

。

至于对雌性生殖细胞来说
,

由于成年卵

巢中没有干细胞
,

只有一定量的卵泡
,

而成年

体内的卵子是有一定数量的
,

遭受损伤后无

法补充
,

故可导致绝育
。

R us se u 〔
1’3 的研究发

现
,

在雌性大白鼠接受氮的辐照剂量与卵母

细胞的存活率之间
,

呈现 良好的剂量效应关

系
。

并且观察到如果以半数受精卵不能形成

囊胚的剂量为指标
,

则成熟卵子的辐射敏感

性要高于成熟精子
。

3 内照射核素诱发放射遗传毒理效应的

分子基础

内照射核素诱发放射遗传毒理效应的分

子基础是 D N A 损伤
。

因此
,

D N A 分子的辐

射损伤及其修复
,

是分子遗传毒理效应的重

要研究课题
。

当 D N A 中的碱基接受摄入放

射性核素的辐射能量以后
,

可出现被破坏
、

脱

落
、

以及被取代或转换
,

碱基脱落后
,

可形成

无碱基位点
。

s w ar t s 〔 , 5〕
的观察表 明

,

如果无

碱基位点得不到及时修复
,

就可引起移码突

变 ;而碱基的取代和转换
,

都可产生突变
,

所

以
,

当放射性核素辐照在 D N A 上 的结合位

点不同时
,

其诱发的放射遗传毒理效应也就

不同
。

D N A 是放射性核素内照射作用于机体

的靶分子
,

摄入体内的放射性核素产生的辐

射致 D N 人 基本单位的损伤
,

可导致 D N A 链

断裂
,

尤其是双 链断裂
,

它是一种严重的损

伤
。

如氟对机体的放射遗传毒理效应
,

特别引
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起人 们的注意
,

这是因为氖可 以掺入到携带

遗传信息的 D N A 分子
.

在 D N A 啼咙环第 5

位碳上的
3H 衰变

,

诱发遗传突变的机率等于

1
.

但是
,

心咤环 6 位上的
3 H 和 甲基上 的

3 H

衰变诱发遗传突变效果仅及 5 位
’ H 衰变诱

发的 1 6/ 一 1邝
.

分离提取的 D N A
,

啼咙环第

6 位碳上的
“ H 衰变

,

每次引起 D N A 单链断

裂的几率约为 0
.

5
.

F r i e d m a n 等
〔 , 6〕
观察到

,

辐射诱发细胞 D N A 单链断裂的发生率与辐

射剂量间呈线性相关
,

随着辐照剂量的加大
,

双链断裂就增加
,

而双链断裂 的发生率与辐

照剂量的二次方呈线性关系
.

产生一个单链

断裂需要 30 至 70
e v 的电离能量

,

而产生一

个双链断裂则需要有 50 0 至 3 0 0 e0 v 的电离

能量
,

且该能量值还随辐射的品质因子不同

而变化
,

如有机结合在 D N A 上
3H 的一次衰

变仅产生 2
.

2一 2
.

3个单链断裂
,

而有机结合

在 D N A 上
`

气 的一次衰变也 只能产生 5 个

单链断裂
,

或接近于 1个双链断裂
。

为了进一

步探讨放射性核素内照射所致细胞的微剂量

与染色体或 D N A 损伤之间的微剂量效应关

系
,

曾有人将微剂量学理论结合分子生物学

的知识
,

得出了一种计算电离辐射致 D N A

分子断裂的方法
〔。 ,

对于特定能量的 电离粒

子
,

其单位剂量所致 D N A 链断裂数为
:

d s b (双链断裂 ) = Z n件 k Q k

s s b (单链断裂 ) = Z n林 k Q ( 1一 O k )

式中
, n
是每个细胞的核昔酸碱基对数川 为

单位剂量电离辐射造成的电离粒子靠近核普

酸碱基处通过的几率
; k 是每一核昔酸碱基

当其紧邻有电离粒子通过时发生能量沉积所

致 D N A 链断裂的几率
; 0 为电离粒子靠近

第一条链通过时也接近第二条链通过的几

率
。
卜 , k 和 。 均为与所关心位点的几何形状

有关的定量表达式
,

并且与电离辐射的品质

因子密切相关
。

内照射核素诱发 D N A 损伤与基因

突变的相关性

在生殖细胞内
,

基因是在染色体上呈线

性排列
、

储有遗传信息的遗传单位
。

基因突变

是 D N A 碱基顺序中基 因位点的改变
,

称为

点突变
。

放射性核素内照射引起的基因突变
,

可改变遗传的特性
。

基因突变可分为显性突

变和隐性突变
,

前者在子一代即可呈现
,

而后

者则在子二代后方有可能得到表达
.

随着放射性核素在细胞中微观定位研究

的进展
,

观察到某些放射性核素如
3H 和

` 4
c

可嵌入到遗传物质中
,

通过转换突变而有效

地引起基因突变
。

值得指出的是
,

当哺乳动物的生殖细胞

发生突变后
,

往往不能与异性细胞结合
,

即失

去结成合子的能力
,

不能使卵受精
,

或使受精

卵在着床前死亡
,

或使着床后的受精卵不能

成活而导致胚胎早期死亡
。

例如
,

小白鼠在连

续饮用 1 l l k B q / m l 的 H T O
,

其性腺剂量率

为 0
.

3一 0
.

c4 G y / d
,

累积剂量约 3c0 G y 时
,

可

检出其胚胎 生存率显著降低川
〕 。

我 们观察

到
〔18j

,

当 给 B A L B c/ 纯 系雄性 小白 鼠注入

9 2
·

5一 1 8 5 k B q / k s ’ 4 7 P m 后与雌性小白鼠交

配
,

可观察到妊娠母鼠的子宫内显性致死突

变增加
,

表现为胚胎早期死亡
。

同时
,

对胚鼠

进行骨骼检查
,

表明显性骨骼 畸变引起的骨

骼改变主要为双侧多肋
、

单侧多肋和 点状肋

的发生
。

骨骼畸变发生率 (B )与雌 鼠受孕时

雄鼠皋丸中
’ 盯 P m 累积吸收剂量 ( D ) 之 间的

关系呈正相关
,

其关系式为
: B ~ 20

.

67 + 35
.

4 8 D
.

由此可见
,

基因突变除引起显性 致死

外
,

还可引起遗传性疾病
,

即基因突变 p 传递

给后代
,

使之发生先天性疾病如先天性畸形
。

T ho m sP on 洲 观察到
,

基因是 由一特定

序列的 D N A 组成
,

担负着将来亲代的性状

传递给子代的任务
。

当一个基因有时在化学

结构上发生变化或基因与基因间的排列上有

所改变时
,

可导致基因突变
。

目前的研究侧重

于对辐射引起的基因损伤及基因突变机理等

方面咖
〕 。

放射性核素内照射诱发基因突变可引起

肿瘤发生
,

基因突变可以在不同部位诱发不
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同种类的肿瘤
。

如研究辐射诱发的中国仓鼠

细胞 P a
r t的突变性质

,

观察到有 84 %为点突

变山
〕

.

这些研究有助于对基因损伤的了解及

如何控制基因突变提供进一步的认识
.

所以
,

对一些恶性病变和遗传病的治疗
,

最理想的

当然是在基因水平上进行修复
。

随着分子遗

传学基因定位和生物工程技术的进展
,

最近

已开展了人和 哺乳动物 D N A 修复基因
、

基

因产物以及利用克隆技术提取纯修复酶的工

作
。

这类研究的深入
,

将对遗传病和肿瘤的防

治
,

以及可能的基因治疗提供有力的新依据
。

5 内照射核素诱发 D N A 损伤与染色体

崎变的相关性

生殖细胞染色体是遗传信息的主要载

体
,

它的畸变发生在遗传与变异中起着重要

的作用
。

生殖细胞染色体对放射性核素内照射具

有高度的敏感性
。

在放射性核素对遗传危害

的研究中
,

观察皋丸精原细胞染色体的损伤

效应是一项重要指标
。

实验研究表明
〔幼

,

正

常大白鼠辜丸生殖细胞染色体畸变数平均每

个细胞中为 0
.

0 1 2
,

给大白鼠注入 gZS P u 一

柠檬

酸盐 2 2 B q / s 体重 后
,

则 上 升 为 0
.

0 17 ,

当娜 P u
注入量增至 74 B q s/ 体重后

,

就使畸

变数增升到 0
.

027
.

应该着重指出的是
,

放射

性核素内照射诱发生殖细胞染色体畸变
,

可

在体 内保留相当长的 时间
。

我们的研究表

明 〔 2匀 ,

最有遗传意义的是生殖细胞的稳定性

染色体畸变
,

它主要表现为初级精母细胞染

色体相互易位
,

这种易位是以链状多价体和

环状多价体的形式出现的
:

将 B A L B c/ 纯系

小 白鼠摄入浓缩铀
2 35 u 0 2F : ,

观察到其诱发

初级精母细胞 的易位频率与剂量呈正相关
,

其易位类型则以链状四价体和环状四价体为

主 〔 , ’ 〕 。

当给雄性小 白鼠注入
2” P u 一

柠檬酸盐

37 9k B q / k s 体重
,

然后与雌性小鼠交配
,

从注

入 239 P u
到交配期 中点时 ifIJ l’ilJ 隔分为 23

.

5
,

29
,

52
.

5 和 56
.

5 周
,

估计精原细胞的剂量分

别 为 0
.

5 4一 1
.

0 7 , 0
.

7 0一 1
.

4 1
,

1
.

4 2一 2
.

8 5

和 1
.

55 ~ 3
.

09 G y
,

它们各自诱发的染色体相

互 易 位 发 生 率 依 次 为 0
.

20 %
,

0
.

23 纬
,

0
.

39 纬和 。
.

56 %
,

发生率随时间而增加
。

至

于给雌性大白鼠注射 90 sr l水 sk B q s/ 体重

后
,

后代的骨肉瘤发生率就增高
。

据有关放射性核素诱发人体遗传效应的

资料
,

发现在接受川 R a
治疗的 92 名男性及

3 ` 名女性的后代中
,

出现 2 名缺指畸形。 幻 。

就染色体损伤有关的 D N A 损伤类型而

言
,

有碱基损伤
、

单链断裂和双链断裂
,

而目

前用 D N A 单链和双链断裂及其间的重组模

式来解释染色体畸变
,

是有一定依据的
〔脚

。

该模式认为
,

放射性核素内照射诱发染色体

畸变的靶是 D N A ,

如辐射在复制前诱发双链

断裂
,

则在随后的分裂中期即表现为染色体

型畸变
;
如在复制前诱发单链断裂

,

则在随后

的分裂中期表现为染色单体型畸变
;
而如果

在部分复制后 内照射诱发双链断裂
,

在随后

的分裂中期也表现为染色单体型 畸变的发

生
。

可见 D N A 的损伤与修复
,

在细胞辐射损

伤研究中占有极为重要的地位
。
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吸人氮及其子体人呼吸道微剂量学研究概况

北京放射医学研 究所 李玮博绿述 郑文忠 叶常青审校

摘 要
:

论述了内照射剂量学中吸入拿及其子体人呼吸道徽剂量学研究的发展和近况
,

并

简单介绍了人呼吸道分岔处和肺瘤危险的徽剂量学方法
。

放射生物学和放射毒理学的发展
,

要求

了解放射性核素在细胞
、

细胞核和生物大分

子中辐射能量的传递
、

损失和沉积的规律
,

这

样才能更合理地解释辐射的生物学效应
。

氛

及其子体是矿山特别是铀矿山职业性照射的

主要来源
。

环境氛及其子体产生的剂量当量

在公众所受天然辐射照射中所占的组份最

大
,

它们的生物学终点主要是诱发肺癌
。

环境

氛及其子体生物学危险研究的内容之一是辐

射内剂量学
,

即氛及其子体发射的高能
、

短程
a
粒子在呼吸道组织中沉积能量的空间分布

特点
.

在过去的二十多年
,

许多研究者计算了

吸入氧及其子体在呼吸道受照组织和细胞的

吸收剂量
,

由于所取的这些靶部位质量的不

同
,

得到的结果不尽一致
,

并且多数实验研究

是针对动物进行的
,

而从动物得到的数据推

算到 人有很多不确定性因素
.

用 R os is 在

1 9 6 8 年提出的微剂量学方法求出肺呼吸道

的比能密度 f ( z
)

,

进而得到肺的吸收剂量
,

可

以消除这些差异
.

另外
,

比能密度还可以用来

估算与射线效应相关的其它参数
,

如靶部位

未击中份数 ,靶部位被击中 1
,

2
,

3 或 n 次的

概率分布
;
平均击中次数等

。

下面介绍人呼吸

道比能密度的微剂量学计算方法
。

1 撇剂里学计算用的肺剂 t 学模型

详细而精确的人肺数学化模型是确定肺

内靶细胞
、

内吸入核素的放射性活度和 空间


