
国外次学
·

放射医学核医学分册 1 995 年第 19 卷第 3期

198 9 ;86 :67 0
一

6 7 4

18 K州
z u m i 5 e ta l

.

R E R F
’

r R
.

9 I89 :8

1 9 ( :u r tis R E
e ta

l
.

JN
a t !Ca

n e er R es
,

1 98 4 ; 72 : 53 1

(收稿日期
: ! 99 4一。

一

1 8 )

电离辐射与乳腺癌

中国医学科学院放射医学研究所 ( 天津
,

300 192 ) 贾卫华 综述 王继先 陶祖范
’

审校

摘 要 :在简述引起乳腺癌发病的各种危险因素的基础上
,

着重介绍了电离辐射致乳腺癌的剂

量效应关系
、

剂量的分次
、

受照年龄
、

潜伏期
、

剂量阅值等重要问题
.

并对电离辐射与其它危险因素在

致乳腺癌中的相互作用进行了讨论
,

对 目前职业照射的观察结果及实际意义也作了阐述
。

关键词 : 电离辐射 乳腺癌

乳腺为辐射致癌最敏感的器官之一
,

电

离辐射引起乳腺癌危险的增高已被多项研究

所证实
,

且得到公认
。

但是
,

乳腺癌也同其它

的肿瘤一样
,

仍为多病因假说
,

故探讨辐射与

乳腺癌的关系
,

也离不开对乳腺癌其它危险

因素的探讨
。

1 乳腺癌的危险因素

1
.

1 遗传因素

乳腺癌的发生有明显的家族聚集性
,

且

有双侧性高发倾向
,

发病年龄也比一般病人

提前
,

并伴有其它部位恶性肿瘤的高发
。

70

年代初
,

nA de sor n[
’ ]研究发现

,

病人在绝经前

发病
,

其直系亲属发生乳腺癌的危险性为一

般人群的 3 倍
,

在绝经后发病
,

该危险性为一

般人群的 1
.

5 倍
,

当发生双侧乳腺癌
,

该危险

性则为一般人群 的 9 倍
。

我 国姚凤一在上

海
、

天津
、

山西
、

青岛等地进行了一项调查
,

共

观寐了乳腺癌病例和对照各 6 07 名
,

调查结

果也证实了乳腺癌的遗传因素 2[]
。

1
.

2 内分泌因素

1
.

2
.

1 内源性雌激素

根据乳腺癌在流行病学上的一些特点
,

如其发生女
:
男 = 10 0 : 1

、

青春期后发病
、

初潮

早绝经晚的妇女有较高发病率等
,

人们推断

雌激素在乳腺癌发生上起着主要的作用
。

雌

三醇 (马 ) 比值 假说就 是 在此 基 础 上 由

L eM o n
提出

,

继而由 M a eM a h o n
和 伪 le 所证

明
,

即尿中雌三醇的浓度与雌酮 ( E
:
)和雌二

醉 (几 )之和的比值 ( E 3 / E : + 岛 )愈高则乳腺

癌危险性愈低
,

换言之即认为 乌 有抑制癌症

的作用
,

而 E ; 和 几 则为促癌 因素
。

支持该

假说的证据很多
,

但也有 一些相 反 的证据
。

因此 E 3 比值假说只能作为一个乳腺癌危险

性的标志
,

而不是病因线索
。

1
.

2
.

2 口服避孕药

7 0 年代中后期
,

女性激素作为避孕药而

被广泛使用
。

与药用雌激素相 比
,

口服避孕

药使更多的育龄妇女早期就暴露于这一因

素
。 19 5 2一 19 5 5 年 w HO [ 3 ]进行 7 世界类固

醉激素与肿瘤关系的协作研究
,

发现 口服避

孕药与乳腺癌有轻微的关联
,

O R ( 比值 比 )为

1
.

巧
,

9 5 % 可信限为 1
.

0 2 一 1
.

2
,

3 5 岁以前服

用者 O R 为 1
.

2 6
,

35 岁 以 后 服 用 者 O R 为

1
.

1 2
,

高发区为 1
.

2 4
,

低发区为 1
.

0 .7 且在低

发区观察到首次服用避孕药后随停药时间的

延长
,

危险性降低
。

1
.

3 生育

·

卫生部工业卫生实脸所 (北京
,

l 0( 沁8 8 )
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婚后生育的妇女比不生育的妇女乳腺癌

危险性低
。

第一胎生育早 (足月妊娠 )有保护

作用
。

通过比较美国
、

冰岛
、

中国三项观察结

果 (如表 1 )
,

可看到此趋势
,

随着首次生育年

龄的增高
,

乳腺癌的相对危险也增高
。

表 l 三个国家不同年龄生育妇女的乳腺痊相对危险

乳 腺 痛 相 对 危 险
国名

< 2 0 岁 20 一 ! 4 岁 2 5一 29 岁 30 岁以上 不生育

美国

冰岛

中国

1
.

0

1
.

0

0
.

7 4

1
.

7 2

1
.

63

0
.

86

2
.

38

2
.

0 1

1
.

12

2
.

8 1

2
.

58

1
.

19

3
.

1 3

3
.

7 6

1
.

68

1
.

4 授乳

近年的研究认为
,

授乳具有保护作用
,

随

哺乳期的延长
,

乳腺癌的危险有所降低
,

且绝

经前妇女表现得更为明显
。

排除年龄
、

产次
、

初次足月产年龄及其它社会
一

经济因素如经

济收入
、

教育程度等
,

这种保护作用仍可看

到 [4
· 5 1。

1
.

5 乳腺良性疾病

乳腺 良性疾病是影响乳腺癌发生的一个

很重要的危险因素
。

乳腺纤维瘤易发展成为

乳腺腺癌
,

乳腺囊性病易发展成为乳腺导管

癌
。

李会庆等人在对北京市城区女性乳腺癌

危险因素的调查研究中指出
,

有乳腺 良性肿

瘤史者的乳腺癌相对危险为 n
.

5 [6 1
。

1
.

6 饮食因素
T hi dn 等〔7〕作了一个国际性饮食因素与

乳腺癌关系的调查发现
,

34 个发达国家每人

每 日摄取脂肪
、

蛋 白质和 热量分别 为 13 3
.

3

克
、

9 7
.

4克和 3 3 4 9 千卡
,

26 个不发达 国家

以 上 三 项 结 果分别为 59
.

6 克
、

65
.

3 克和

2 5 0 0
.

9 千卡
。

研究得 出
,

发达 国家饮食脂

肪与乳腺癌呈显著正相关
,

蛋白质和热量各

国均与乳腺癌的危险呈显著正相关
。

鱼及鱼

制品对乳腺癌的发生具有抑制作用 8[]
。

饮

酒者和非饮酒者相比
,

乳腺癌危险上升 1
.

3

一 2
.

5 倍
,

随饮酒量增加
,

危险增加
,

各类酒

中啤酒作用最强〔9 ]
。

2 电离辐射致乳腺痊

电离辐射可引起妇女 乳腺癌危险的增

高
,

在许多人群中都已观察到此现象
。

如对

日本广岛和长崎原爆幸存者的研究〔 “̀ 1
,

对因

治疗 良
、

恶性 疾 病 而 受 照 的 病 人 的研

究〔”
·

l3]
,

及对那些因观察结核病或骨病治疗

效果而 接受诊 断 X 射线 照 射 患者 的研

究 [ `-4 16] 等
,

都观察到 了妇女乳腺癌超额危

险
。

2
.

1 剂量反应关系

根据放射生物学理论
,

辐射致乳腺癌 的

剂量效应关系的模式为如下形式 :

I ( D ) = (吻 + 。 一D + 处 D Z
)

e x p (
一
母
: D -

民D Z )

其中
,

(I D )表示在受照剂量为 D 时 的乳腺

癌发生率 ; 。 :
表示低剂量水平下单位 剂量

(G y )的超额危险 (或超额的乳腺癌例数 /人

年
·

G y )
, Q , D 表示低剂量水平下的线性项部

分 ; a ZD Z
表示 在高剂 量水 平下 的平 方项部

分 ; 一少D 一
民D Z 表示细胞杀伤效应

,

即 由于

高剂量所致的增殖死亡而产生致癌效应的降

低
。

但是流行病学研究结果表明
,

辐射致乳

腺癌的剂量效应关系并没有 如此复杂
,

故

OB ic e 、

aL
n d 等人早在十余年前就由此简化成

了四种数学模式 l[,
·

, “飞:

I ( D ) = 即 + 。 . D [ L l线性式
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I( D ) ==0 Q +。 :D +。 2D 2【 I
,

Q ]线性平方式

I ( D ) = ( a0 + 。 ; D ) e x p ( 一 民D Z )

【L
一

K 〕线性式 + 细胞杀伤项

I ( D ) = ( a0 + 。 : D + a Z D Z ) e x p ( 一 民n Z )

【L Q
一

K 〕线性平方式 + 细胞杀伤项

大量有力的数据都表明
,

简单的线性式

即【L ]式能确切地表达辐射致乳腺癌 的剂量

效应关系
,

即随受照剂量的增加
,

乳腺癌超额

危险度呈现一种线性上升的趋势
。

日本原爆

幸存者的研究
、

美 国马萨诸塞州接受荧光照

相术的肺结核病人的研究及纽约接受 X 射

线治疗的乳腺炎病人的研究
,

都对此点作了

透彻的分析【“
,

` 8, ` 9]
。

前两个 队列对线性式

的符合程度最高
,

而纽约乳腺炎病人的研究

中
,

虽然得出了高剂量水平时弯曲向下的剂

量效应关系 (对 -L K 模式的符合程度最高 )
,

但用线性模型来进行估计时
,

其结果与实际

值也没有很大的偏差
。

目前
,

线性式为大家

所公认
。

2
.

2 剂量的分次

肠 n d 等人对上述三个 不同的受照人群

进行了平行性分析 [’ 81
,

虽然受照形式完全不

同 (原爆幸存者为单次受照
,

纽约乳腺炎病人

受照 1 一 n 次
,

而马萨诸塞州结核病人受照

10 0 次以上 )
,

但在受照剂量相似时
,

每伪 所

产生的乳腺癌超额危险却是大致相同的
。

因

此
,

辐射损伤对于乳腺癌来说是可以累积的
,

高分次低剂量照射与单次 (少次 )较高剂量照

射所致乳腺癌的效果是相 同的
。

2
.

3 受照年龄

受照年龄是辐射致乳腺癌的一个重要的

决定因素
。

总的说来
,

随受照年龄的增加
,

致

癌危险呈下降趋势
。

在对马萨诸塞州结核病

人的队列研究中
,

最近的观察得出如下结论 :

受照剂量在 I G y
,

受照年龄在 1 5
、

2 0
、

2 5
、

4 5

岁的妇女
,

乳腺癌发生的相对危险分别为

2
.

0
、

1
.

7
、

1
.

2 和 1
.

1
,

即暴露年龄每增 加 l

岁
,

单位剂量下的超额危险降低约 7 % lt, 〕
。

受照年龄在 O一 9 岁的人群中
,

由于受照

年龄小
,

潜伏期较长
,

其乳腺癌高发性直至近

些年来才被验证 [’ 0, ’ 3
·

2” ]
。

而受照年龄在 10

一 4 0 岁的妇女
,

乳腺癌危险度随受照年龄增

长而降低 的趋势早 已被证实
,

且得 到公认
。

因此在一生头四十年的无论什么时间
,

甚至

在月经初潮前
,

女性的乳腺组 织受到 电离辐

射照射后
,

都能导致以后乳腺癌的高发
。

一

般认为
,

40 岁以上受照不引起乳腺癌危险度

的增高【’ “
·

`9 〕
。

故对于 无症状妇女进行大规

模普查以早期发现乳腺癌是很有意义的
,

随

着乳腺癌 自然高发年龄的到来
,

提 倡 40 岁以

上的妇女定期做乳房 X 射 线照相 术的检查

以早期发现乳腺癌
。

2
.

4 潜伏期

潜伏期是指从接受照射到 由照射引起超

额乳腺癌发生的一段时间
。

潜伏期与受照年

龄呈负相关
,

受照时年轻的妇女潜伏期长
,

年

老的则短 〔川
。

对原爆受照者的研究指出
,

乳

腺癌超额危险的出现
,

至少发生在受照后 10

年
,

且不会发生在 3 0 岁以前
。

辐射致乳腺癌并不倾向于早发
,

即使是

早期受照
,

也是在 自然高发年龄到 来时才出

现
,

虽然辐射能够引起一生中乳腺癌危 险的

增加
,

但它的年龄分布并未受到影响
。

而绝

经后受照则并未有超额乳腺癌的出现
。

这一

事实提示 :绝经前受照
,

一些促进因素如雌激

素的变化
,

对于辐射致乳腺癌 的发生起 了很

大的作用
,

很可能是必不可少的
。

2
.

5 剂量 阔值

曾经有一种剂量 阐值的设想
,

即辐射剂

量低于该闭值时
,

则对人体无害
,

但这种设想

并未得到发展
。

从五十年代中期
,

出现了无

剂量闽值假说
,

长期以来此设想 已被近来分

子水平上癌启动的知识所证实 1221
。

绝大 多

数痛症都有单细胞 (单克隆 )突变起 点
,

乳腺

癌也不例外
。

这并不是说每一个癌启动突变

都引发癌症
,

例如通过最终的细胞分化
、

死亡

以及免疫反应的作用
,

一些启动的细胞可以

从组织中除去
.

通常认为即使有很少量乃至
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一个 启动细胞残留下来
,

也会发展成为癌症
。

辐射致癌的无剂量问值假说对辐射防护的基

本原理有着重要的指导作用
。

育第一胎后受照的致瘤效应更强
。

初产早的

保护作用此时是否存在
,

这个问题有待于进

一步研究
。

3 职业照射与乳腺癌

为研究小剂 量慢性电离辐射诱发人类恶

性肿瘤的证据和有关 规律
,

中国医学科学院

放射医学研究所于 1 98 1 年组织进行了全国

医用 X 射线诊断工作者恶性肿瘤发病情况

的调查 [25]
。

协作组共调查了全国 24 个省
、

直辖市
、

自治区 19 5 0 一 1 9 8 0 年间在医院放射

科的 X 射线工作者共 2 7 01 1名
,

同一医院同

一时期从未从事过放射诊断和治疗工作的对

照科室医务人员共 25 7 82 人
,

以后不断进行

追访
,

得到至今为止的全部肿瘤发病资料
。

该调查证实了低剂量职业照射对乳腺癌发病

的危险性 ( R R = 1
.

5
,

尸 < 0
.

0 5 )
,

且乳腺癌的

发生与工龄
、

参加放射工作年代和参加放射

工作时年龄都有一定的关系
。

4 电离辐射与其它乳腺疙危险因素的相互

作用

s ho er 〔23〕的研究指出 : 辐射与乳腺癌家

族史
、

口服避孕药的使用
、

绝经后激素的使用

及卵巢相关的综合因子均无协同作用
。

晚孕

和辐射之间的协同作用的研究得出了一个处

于边缘性的结论 〔“ 4 ]
。

这一点是非常重要的
,

如果二者之间真的有协同作用
,

以早期发现

乳腺癌为目的而对高龄初产者进行频繁的乳

房照相
,

则应持谨慎态度
。

关于辐射与乳腺

良性疾病的协 同作用
,

虽得 出有意义的阳性

结论
,

但乳腺 良性疾病大多发生在照射以后
,

提示其为向乳腺癌发展的预兆
,

至少可以说
,

具有乳房照射史的妇女
,

当发展成为乳腺良

性疾病 (尤其是囊性疾病 )时
,

有较高的乳腺

癌发生的危险
,

应该严密监视 ;初产后受照对

乳腺癌发生的危险高于二产后受照
,

说明生
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