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癌的遗传易感性与辐射致癌

中国医学科学院

中国协和医科大学
放射医学研究所 ( 300192)　贾卫华综述　王继先审校

摘　要: 综述了家族性癌基因的种类及其作用机制 ,并对其与辐射致癌的关系进行了探讨 ,进

而通过流行病学研究资料所获得的证据 ,认为在人群中存在对特定肿瘤易感的遗传学亚群 ,该亚

群可能对辐射致癌 (指上述特定肿瘤 )高敏感。

关键词: 电离辐射　遗传易感性　癌易感基因　辐射致癌

　　遗传因素是影响个体辐射致癌敏感性的

重要因素 ,个体的肿瘤遗传易感性不同 ,其辐

射致癌危险也会有所差异。 正是人群中的这

种差异 ,使传统危险估计的不确定性较大 ,赖

以制订的防护标准对辐射致癌敏感的高危险

亚群未必得到可靠的保护。因此 ,认识并对此

做更深入的研究无疑是一重要的课题。

1　家族性癌基因及癌的易感机制

1. 1　家族性癌基因的种类
[1 ]

家族性癌基因也称癌易感基因 ,它存在

于人的基因组中 ,由于该基因的种系突变 ,使

个体易于患癌。 家族性癌基因不仅与一些家

族性肿瘤综合征有关 ,有些也与一般肿瘤有

关。目前 ,至少有这样的 22种基因被克隆:包

括 10种肿瘤抑制基因 ,分别为 RB1、 W T1、

Tp53、 APC、 NF1、 N F2、 V HL、 BRCA1、 BR-

CA2、 CDKN2; 11种 DNA修复基因 ,分别为

X PAC、 X PBC /ERCC3、 XPCC、 XPDC /ER-

CC2、 ERCC4、 X PGC /ERCC5、 hM SH2、

·177·国外医学· 放射医学核医学分册　 1997年第 21卷第 4期



hM LH1、 hpM S1、 hpM S2、 FACC及一种原癌

基因 Ret。另外 ,至少有 7种公认的肿瘤抑制

基 因 N EN1、 N B、 N BCCS、 BWS、 RCC1、

T SC1、 T SC2和一种与 AT(共济失调毛细血

管扩张症 )有关的基因被定位。

1. 2　肿瘤抑制基因

RB1基因: 是视网膜母细胞瘤发生的决

定基因。家族性视网膜母细胞瘤患者在发病

前其一条 RB1等位基因已携带了种系突变 ,

当一次打击致使另外一条正常的等位基因缺

失或失活时 ,该基因失去了正常功能 ,就可使

机体致癌。而在散发型病例则需要两次打击

才能使一对等位基因失活 ,这就是 Knudson

提出的经典的“两次打击”模型 ,解释了家族

性 RB的早发性 ,多发性及二次癌易发性的

原因。

p53基因: Li-Fraumeni综合征是一种罕

见的常染色体显性癌综合征 ,它的种系突变

基因是 p53基因。但是 p53基因对人肿瘤的

相关性 ,远远超越于 Li-Fraumcni综合征 ,该

基因直接或间接地至少与 50%的人的肿瘤

相关 (例如肠癌、肺癌、食管癌、乳腺癌、肝癌、

脑癌、网状内皮癌和造血组织癌 ) [2～ 4 ]。

BRCA1和 BRCA2基因: 为乳腺癌易感

基因 ,国外资料表明近一半的遗传性乳腺癌

和 80%以上的遗传性乳腺 /卵巢癌与 BR-

CA1突变有关 [5 ]。根据人群中突变等位基因

的频率 ,大约 200名妇女中有 1名存在 BR-

CA1种系突变的杂合子。 BRCA2基因也能

解释近一半的遗传性乳腺癌 ,现在认为这两

个基因的遗传性突变可解释 90%的家族性

乳腺癌。

大量研究表明 ,肿瘤抑制基因具有转录

因子 /修饰子 ( p53、 W T1、 RB) , G TP酶活性

蛋白 ( N F1)和胞浆 /细胞骨架即细胞膜联系

(N F2)的功能 ,它们的正常功能与基因组完

整性的维持有关 ,诸如信号转导、细胞增殖的

调控、 DNA复制和修复及分化和凋亡等 ,以

这些基因的产物为中介 ,直接或间接通过一

复杂有时又是重复的检查、控制网络来实现

其功能。抑癌基因的突变或失活可能不利地

影响以上各方面的功能 ,从而使细胞趋于癌

变 [1 ]。

1. 3　 DNA修复基因
[6～ 8 ]

遗传性非息肉性结肠癌 ( HN PCC)是一

种非常普遍的癌易感综合征。 HN PCC细胞

的表型为微卫星 DNA和其它短的 DNA重

复序列的不稳定性和遍及整个基因组大量的

突变的累积。显而易见 ,决定它的基因与一般

意义上的抑癌基因完全不同。它通过提高遗

传不稳定性来增加基因组中其它基因突变的

机会 ,并最终导致细胞癌变的。最终研究证

实 , HN PCC相关基因为 DNA碱基错配修复

基因 ,分别命名为 hM SH2, hM LH, h PM S1,

h PM S2,这些基因在人类细胞中 DNA错配

的识别、切除和修复中起着核心作用。毫无疑

问 ,可引起基因组不稳定和高突变率的修复

基因突变是继癌基因和抑癌基因之后的又一

类肿瘤相关基因突变 ,它使我们有可能从整

个基因组的遗传背景上来把握肿瘤细胞内的

癌基因和抑癌基因的结构和功能改变及其相

互关系。

2　对辐射损伤反应的体内体外研究

p53是近年来研究得最多的抑癌基因。

野生型 p53具有多种功能 ,如对细胞周期的

调控 ,对 DNA修复和合成的转录调控 ,维持

基因组的稳定性 ,参与细胞分化和凋亡。正常

的 p53细胞受到电离辐射的照射时 , p53基

因发挥 G1 /S检查站的功能 ,使细胞阻滞于

G1期 ,并得以充分的修复 ,或者诱导凋亡。但

是当 p53突变 ,辐射后受损的 DNA未经修

复便进入 S期 ,可能导致遗传损伤的累积 ,造

成向恶性发展的重要一步。 大量的实验研究

已证实了以上论点 [9～ 13 ]。

体内研究所获得的资料与体外研究是相

互印证的。Kemp等人做了如下研究
[14 ] ,他们

对 7～ 12周龄的野生型和 p53突变的杂合型
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小鼠给予 4Gy的全身 γ射线照射 ,结果发

现:①野生型小鼠受照后 ,没有一个发生肿

瘤 ;②杂合型小鼠受照后发生肿瘤的平均时

间为 40周 ,而未受照小鼠发生肿瘤时间多数

大于 70周 ;③受照的杂合型小鼠肿瘤中

96% ( 20 /23)显示野生型 p53等位基因的缺

失 ,提示 p53基因自身可能是辐射诱导野生

型等位基因缺失的一个靶。 而未受照的杂合

型对照 71% ( 5 /7)显示野生型等位基因的缺

失。此外 ,他们对 4天龄和 6天龄的 p53缺陷

小鼠分别给予 1Gy和 4Gy的照射 ,发现肿瘤

发生的潜伏期缩短 ,从平均 21周降至 14～

15周。

通过大量对辐射损伤的体内、体外研究 ,

目前得出几点一般看法:

( 1)当细胞 /器官受照时 ,细胞进程中的

一系列基因是处于激活状态的 ,其中许多基

因的蛋白产物紧密地参与细胞增殖的调控。

其中 , 信号 转导途径 中有关 A T、 p53、

GADD45和 WAF1基因研究得较为深入。

( 2)对 p53功能缺失的细胞 ,当辐射造成

损伤时 ,既没有能力对细胞周期 G1 /S期阻

滞 ,也不能进入凋亡 ,可能导致遗传损伤的累

积 ,造成向恶性发展的重要一步。

( 3)一些辐射的细胞效应 (包括突变和染

色体畸变 ) ,作为 DNA损伤的直接后果可能

不会升高 ,但是成为一种辐射诱导的基因组

不稳定的结果 ,这种不稳定通过随后的细胞

分化而传递 ,导致其后代突变的可能性增高。

( 4) p53突变的杂合鼠对辐射诱导肿瘤

易感 ,而且这种肿瘤的发生可能具有短的潜

伏期。

3　癌易感性和辐射致癌

依据以上癌易感基因的研究 ,癌易感个

体很可能具有辐射致癌高的危险性。

( 1)当癌易感个体受到电离辐射作用时 ,

辐射可诱发基因突变 ,该突变基因可能是个

体已有种系突变的易感基因 ,也可能是以上

所列举的众多家族性癌基因 ,也许诱发的突

变位于仍待发现的基因。总之 ,这些基因都与

细胞增殖的调控、凋亡和 DNA修复等有关 ,

但是哪一个突变的确由辐射引起 ,目前的研

究还不能确定。

( 2)辐射诱导的突变率是极低的 ,虽然在

癌易感基因中辐射诱导的突变率还不清楚 ,

但是在对生殖细胞突变及体细胞突变 (如

GPA, HPRT)的研究都证实了这点。 如果由

辐射诱导的癌易感基因的突变率的确很低 ,

那么可以断言还有另外一些基因在癌的发展

过程中起了很大的作用 ,它们可能共同对肿

瘤发展过程中其它重要基因的突变发挥了作

用。

( 3)以前存在的基因组不稳定性 (作为遗

传突变的结果 )及辐射诱导的基因组的不稳

定性二者之间相互作用 ,可能提供了高突变

率和肿瘤发展中必需的突变累积的基础。

4　流行病学研究的证据

虽然有关的流行病学研究非常有限 ,但

是它的结果仍直接或间接地提示癌易感个体

的确具有增加的辐射致癌敏感性。

Sw if t等人
[15 ]做了一项病例对照研究 ,

他们以 AT患者血缘亲属中的乳腺癌为病

例 ,以其亲属中的非乳腺癌女性作为对照 ,比

较二者的辐射照射情况。研究结果发现 ,电离

辐射显著地影响乳腺癌的发生危险 ,辐射所

致的超额危险病例组是对照组的 5～ 6倍 ,该

结果提示 AT病人的血缘亲属可能对辐射致

癌非常敏感。

对原爆幸存者乳腺癌的研究 [16 ]最近发

现 ,在那些 20岁之前受照的幸存者中 , 35岁

以前发病的超额相对危险为 13 /Sv ,而 35岁

以后发病的为 2 /Sv。可见 ,在易感的早发型

乳腺癌中 ,辐射的致癌效应比相对晚发者要

高得多。这个结果提示 ,在受照群体中 ,可能

有一易感的遗传学亚群的存在 ,该亚群对辐

射致乳腺癌高敏感。
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与此相印证的乳腺癌的研究还有 Boice

等人对接受放疗乳腺癌患者对侧癌发生危险

的研究 [17 ] , Hancock等人对何杰金氏病患者

放疗后乳腺癌发生危险的研究
[ 18]
。

关于 RB的研究 ,也显示出有意义的结

论。 Schildkraut等人对双侧 RB的长期幸存

者进行观察 [ 19] ,比较接受放疗和未接受放疗

患者死于二次肿瘤的死亡率 ,结果显示前者

肿瘤的死亡率是后者的 3倍 ,提示放疗增加

RB患者向二次癌发展的危险。

5　多基因遗传中的辐射致癌

以上讨论的是单基因遗传下的辐射致癌

问题 ,与单基因遗传不同 ,多基因遗传的遗传

性状或遗传病的遗传基础不是一对基因 ,而

是受多对共显性的微效基因控制。另外 ,环境

因素的影响也非常大 ,很多常见的肿瘤如肺

癌、胃癌、乳腺癌 (家族性乳腺癌除外 )等都属

于这类遗传 ,这些肿瘤患者的一级亲属中同

种癌的发病率要比一般人群为高 ,可见在患

者血缘亲属中具有一定的癌的遗传易感性。

这部分人对辐射致癌是否具有比一般人高的

敏感性 ,辐射所致的基因突变能否与决定多

基因遗传的微效基因相互作用以促进癌的发

生呢? 目前有关此方面的研究还很有限。 作

者在对全国女性医用诊断 X线工作者乳腺

癌危险因素的一项病例对照研究中结果提

示 ,具有乳腺癌遗传背景的人其辐射致癌敏

感性似乎比一般人群为高。
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辐射流行病学中的可比性研究
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摘　要:流行病学的结果是基于比较实验组和对照组的结局指标产生的 ,比较必须在相同的

条件下进行 ,缺乏可比性的研究可能存在不同程度的偏倚 ,所以可比性研究对于流行病学研究是

非常重要。 本文详细的介绍了辐射流行病学研究中可比性研究的原理及具体应用。

关键词: 可比性研究　 lo gistic回归　 C-logistic回归
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