
的带有病例对照研究中常见的偏倚 ,主要的

偏倚已经讨论了 ,在其中选择性偏倚、信息偏

倚、错误分类偏倚和混杂偏倚最为常见。如果

借用队列内的病例对照研究方法来探讨各个

因素的均衡性及不均衡因素对结果可能产生

的影响时 ,对克服这些常见的偏倚是非常有

利的。

可比性研究是群体间的因素比较 ,并非

是个例的研究 ,它的最终目的通过探讨实验

组和对照组中各种因素 (除分组因素外 )的均

衡性 ,用以推断总体中各个因素是否符合“齐

同对比”的基本原则。在进行研究中借用了病

例对照的研究方法和模型 ,用以说明因素的

均衡性和不均衡因素可能产生的影响。虽然

可比性研究从研究方法、模型上和病例对照

一致 ,但其对结果的解释和病例对照不同 ,可

比性研究终究不是由果寻因的研究方法。 如

果要寻找病因只有通过病例对照研究才可解

决。

随着可比性研究的广泛应用 ,将会有更

多的新概念、新方法、新模型产生 ,使此项研

究更深入彻底。
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切尔诺贝利核事故受照人群的甲状腺效应

北京医科大学第三医院 (北京 , 100083)　刘长安综述　贾廷珍审校

摘　要: 综述了切尔诺贝利核事故中受到高辐射地区儿童甲状腺癌发生的现状。 分析了发病

的时间和地理分布 ,确认了甲状腺癌增多与核事故辐射照射之间的联系。 预测了事故中受到高水

平辐射照射儿童可能的甲状腺未来效应。

关键词: 辐射照射　甲状腺癌　切尔诺贝利核事故

　　 1986年 4月 26日切尔诺贝利核事故发

生 4年后 ,人们注意到白俄罗斯及乌克兰儿

童甲状腺癌发病率上升 ,报道病例数已超过

500,发病率的上升还在继续。外照射可引起

甲状腺癌 ,但放射性碘广泛用于治疗甲状腺

毒症多年未见甲状腺癌增加
[1 ]

,因颈部其他

疾病接受 X线治疗者中 ,甲状腺癌发病率很

低 ,常发生在受照后 10年或更长的时间。 可

见 ,作为切尔诺贝利核事故后果 ,所报告的受

照地区儿童甲状腺癌数量之多是惊人的
[2, 3 ]

,

接受照射至发病率开始上升的时间也是相当

短的 ( 4年 )。国外已进行了大量的研究 ,以探

讨甲状腺癌的增加与切尔诺贝利核事故辐射

之间的因果关系以及可能的未来效应。本文

对以上问题作一概述。

1　对居民甲状腺的辐射照射

切尔诺贝利核事故是仅有的一次大量人

群受到高剂量辐射照射的核事故。受损核反

应堆释放出大量放射性物质 , 131　 I为其主要成

份 ,估计其活度为 1. 8× 10
18
Bq。 此外 ,还释

放出大量放射性碲 ( 132　 Te) ,其活度为 1. 2×
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108 Bq,是最初估计值的数倍。 132　 Te在数日内

衰变为短半衰期的
132
　 I。碘经不同途径进入体

内浓集于甲状腺 ,为合成 T3、 T4的必要成

份。同样 ,放射性碘可经不同途径进入体内 ,

浓集于甲状腺组织 ,构成甲状腺的照射源 ,导

致甲状腺机能减退或发生甲状腺癌。

在一个污染地区的不同居民点估测 131　 I

所 致甲 状腺 吸收 剂量 , 儿童 为 790～

2 400mGy; 成人为 190～ 370mGy。 最近

O ECD原子能机构报告白俄罗斯 Gomel地

区 0～ 7岁儿童甲状腺平均剂量为 1Gy,其中

9%以上儿童达 10～ 40Gy。 在乌克兰一个接

近核工厂的 居民点 ,儿童平均 剂量为

3 300mGy ,成人为 500mGy。 距切尔诺贝利

较远的 Kiev市 ,甲状腺平均剂量儿童为

104mGy ,成人为 41mGy
[4 ]
。俄罗斯 Bragin地

区疏散与未疏散村落中 0～ 7岁儿童的甲状

腺剂量分别为 2 100mGy、 1 500mGy,剂量

范围自 0～ 4 000mGy。上述数据为人群平均

值 ,个体差异很大。

2　甲状腺癌发病率

白俄罗斯 (人口 1千万 ,儿童 230万 )甲

状腺癌治疗集中在明斯克甲状腺疾病治疗中

心。接受手术的 15岁以下儿童病例报告 ,在

事故后头 4年每年约 10人 , 1990年增至 29

人 , 1993年达 79人 , 1994年 82人 , 1995年

91人 ,男女性别比 1∶ 1. 7,平均年龄 10岁 ,

56%诊断时年龄小于 6岁。 手术时约半数患

者有周围组织直接浸润 , 2 /3发生淋巴结转

移 ,其中仅 4例为 1986年以后出生者。

在拥有 6千万人口 ( 15岁以下儿童 1千

8百万 )的乌克兰 ,北部甲状腺癌患者集中在

基辅内分泌研究所治疗 ,该所拥有全国甲状

腺癌病例登记。 15岁以下儿童接受手术治疗

在事故后头 4年每年 8～ 11例 , 1990年增至

26人 , 1993年 43人 , 1994年 39人 ,男女性

别比为 1∶ 1. 5,平均年龄 10. 3岁 ,其中 60%

病例手术时有软组织浸润 , 60%有淋巴结转

移 ,确诊的 114例中只有 1例为 1986年以后

出生。

在俄罗斯的 Kalaga. Tula、 Bryansk儿童

受辐射照射水平很高 ,后者受影响最大。儿童

甲状腺癌治疗不如上述两个国家集中 ,在

1986～ 1989年期间 ,只报道了 3例甲状腺

癌 ,而 1990～ 1994年间报道了 23例。

儿童甲状腺癌主要有乳头状型、滤泡型

及髓质癌 ,乳头状癌通常最为普遍。 1990～

1994年白俄罗斯病理研究所诊断的 298例

中 ,乳头癌占 98% ,滤泡癌 1. 3% ,髓质癌

0. 3%。 英格兰、咸尔士对儿童甲状腺癌的研

究发现乳头状癌可再分为三个亚型: 实性 /滤

泡型 ,经典型和弥漫硬化型 ,亚型之间有某些

重叠 ,前两者在年龄较小儿童中相对普遍 ,年

龄较大儿童中多见经典型。在白俄罗斯 ,实性

滤泡型占 72% ,经典型 14% ,弥漫硬化型

8% ,其它 6% 。乌克兰基辅内分泌研究所诊

断的 122例 ( 1990～ 1994年 ) 15岁以下的儿

童甲状腺癌中 114例与剑桥协作研究 ,诊断

一致率为 94% ,其中乳头状癌 94% ,髓质癌

2% ,滤泡癌 4% 。乳头状癌可再分为实性 -滤

泡型 ( 76% ) ,经典型 ( 7% ) ,弥漫硬化型 ( 9% )

及其他 ( 7% )。

以上结果证明 ,同类型的儿童甲状腺癌

可见于受照射及非受照地区人群 ,除乳头状

癌以外的其他类型在受照地区病例中比例很

小 ,乳头状癌中 ,实性-滤泡型在受照地区远

比未受照地区普遍。

3　甲状腺癌的免疫细胞化学和分子生物学

研究

　　对上述三个国家绝大多数儿童甲状腺癌

病例进行了免疫细胞化学研究 ,包括各种标

志物的研究以确定所有肿瘤的细胞类型 ,用

原位杂交法确定特异性 mRNA,并与英格

兰、威尔士相比较 ,未发现在不同国家肿瘤的

特异性变化。

ras癌基因中有 1个发生突变在人类肿
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瘤中普遍存在 ,并已在成人甲状腺癌中被描

述。采用 PCR(聚合链酶反应 )及以福尔马林

固定的组织直接测序的方法研究了三种 ras

基因。 经重组而激活的 ret癌基因可见于部

分乳头状甲状腺癌 ,其它类型中则未发现。

T SH (促甲状腺素 )受体是一种广泛介入人

类肿瘤的抑癌基因 ,虽然未参与甲状腺癌发

生的早期 ,有学者试图揭示 p53变异可能在

放射性诱发肿瘤中的作用。

结果表明 ,相关的癌基因类型和发现的

肿瘤类型之间联系密切 ,因此在切尔诺贝利

周围地区儿童甲状腺癌发病率的增加实际上

是特定类型甲状腺癌的增加。在许多病例中

乳头状癌与一种特殊癌基因 ret的重排有

关。对白俄罗斯一小范围儿童甲状腺癌患者

中进行的三项研究 ,发现 ret基因重排有不

同类型 [5, 7 ]。一项大规模的研究未发现任何特

殊类型的重排。其它已知与甲状腺癌发生相

关的癌基因 (包括 3个 ra s基因、 TSH和

p53)活化则未见增加。

4　甲状腺癌发病率与辐射照射的相关性

事故后对儿童的直接剂量测量不多 ,个

体的相关性很大程度上依赖于剂量重建。 人

们用离切尔诺贝利的远近作为乌克兰居民辐

射照射的粗略估计 [8 ]。

白俄罗斯 Gomel地区靠近切尔诺贝利 ,

辐射水平最高。 1990～ 1994年该地区儿童

( 3. 7× 10
5
)共有 172名患甲状腺癌 ,其余地

区儿童 ( 1. 96× 106 ) 143例发病。 1990～ 1994

年 Gomel儿童甲状腺癌发病率为 92. 10- 6·

a
- 1

,该国其它地区为 146· 10
- 6
· a

- 1
。

乌克兰北部辐射水平明显超过该国其他

地区。 6个受“污染”地区 (儿童 2× 106 ) 1990

～ 1994年共发生儿童甲状腺癌 112人 ,年组

发病率为 10. 6· 10
- 6

,其它地区儿童人口

8. 8× 106共发病 65人 ,年组发病率为 1. 5·

10- 6。

白俄罗斯、乌克兰在事故前及英格兰、威

尔士 30年间发病率
[9 ]
均为 0. 5· 10

- 6
· a

- 1
。

由此可见:切尔诺贝利周围地区儿童甲状腺

癌发病率上升很高 ,很可能与核事故后辐射

照射有关。

5　甲状腺癌发生与年龄的关系

英格兰、威尔士 154名接受手术的儿童

甲状腺癌年龄分布在 6～ 14岁之间平缓增

加
[9 ]
。 而 1990～ 1994年白俄罗斯、乌克兰接

受手术的儿童甲状腺癌年龄分布高峰在 8～

9岁 ,随后发病率下降。1993～ 1994年白俄罗

斯接受手术儿童的高峰年龄比 1990～ 1991

年大。

按受照年龄将白俄罗斯的病例分成数个

队列。在每一队列中 ,病例数随手术年龄的增

大而增加 ;就病例的总体而言 ,随年龄的增长

先增加后减少。 按手术时年龄将每一队列划

分的病例数与在英格兰、威尔士 30年间所发

现的 154例儿童甲状腺癌研究基础上得出的

期望值作比较 ,观察值与期望值之比在事故

发生时年龄最小的儿童中最大 ,并随受照年

龄的增大而迅速下降。

年龄很小儿童的甲状腺对辐射有较高的

敏感性与其对 X线诱发甲状腺癌的敏感性

是一致的。 随年龄增加对辐射敏感性下降与
131　 I治疗成人甲状腺毒症却未发现致癌作用

的观察是一致的。

切尔诺贝利事故以来 ,成人甲状腺癌发

病率有所上升 ,但上升幅度远低于儿童。

6　肿瘤以外的甲状腺效应

高水平的内外照射后均可发生甲状腺功

能低下。辐射还与放射性碘治疗 Graves病时

一过性自身抗体增加有关 [10 ]。可能的机制包

括组织损伤后抗原释放增加 ,甲状腺内抑制

T细胞选择性的放射敏感性。Sasakaw a基金

会的研究在进行超声检查的同时检测了甲状

腺球蛋白、微粒体抗体、 TSH和甲状腺激素

T4水平 ,该研究报告显示: 甲状腺肿的发病
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率在 kiev最高 ,而在 Gomel和 Mogilev最

低。甲状腺结节可发生在营养性碘缺乏地区 ,

但辐射照射后也可发生。甲状腺结节的发生

率在各地差异很大 , Gomel地区为 188×

10
- 4

,比 Bryansk地区高 3倍。自身免疫、严

重碘缺乏及高剂量辐射照射均可引起甲状腺

机能低下 ,在 Gomel地区普遍高发 ( 34. 6×

10- 4 ) ,其他地区从 4. 7× 10- 4～ 16. 8× 10- 4

不等。而甲状腺亢进的发病率则比较一致 ,不

同地区波动在 4. 5× 10
- 4
～ 9. 4× 10

- 4
。研究

中发现 Gomel地区居民甲状腺体积较其他

地区为小 ,不支持碘缺乏是导致该地区结节

性甲状腺肿增加的主要病因。 Gomel地区甲

状腺结节形成和甲状腺机能低下均高发 ,与

该地区高辐射照射水平有关 ,提示辐射与

Gomel地区甲状腺结节形成和甲状腺机能低

下的高发相关。

7　可能的未来效应

由外照射诱发甲状腺癌的研究结果显

示:危险度呈倍增性而不是相加性。白俄罗斯

的观察值与基于英格兰、威尔士发病率的期

望值比较 ,受照年龄为 0～ 1岁儿童敏感性最

高 ,敏感性随受照年龄增长而迅速下降。敏感

性增高可用突变后生成对甲状腺发生影响的

病理学角度予以解释 ,从实践的角度来说 ,通

过 4岁以下儿童对外照射致癌作用的敏感性

较 4岁以上儿童高出 5倍 [11 ] ,而且 131　 I对甲状

腺造成的照射剂量也高于较大儿童 5倍的事

实加以解释。多项研究观察到年龄越小 ,儿童

对放射性致癌作用的敏感性越高。例如对日

本原子弹爆炸造成辐射照射引起的甲状腺癌

的研究发现: 5岁以下受照儿童与 10～ 19岁

相比 ,相对危险度高出 3倍
[12 ]
。 观察结果解

释了在乌克兰和白俄罗斯儿童甲状腺癌患者

令人惊呀的年龄分布 ,由较大儿童有较低危

险度和较小年龄有相对较高危险度的研究成

果 ,给出一个钟形曲线 ,峰值年龄向后移动 ,

预计 2001年到达 15岁。

尚不能预测相对危险度是否将保持在目

前水平。儿童携带基因缺陷对肿瘤形成的易

感性在早期表现更为突出 ,在晚期则下降 ,因

而相对危险度会被高估。滤泡癌潜伏期可能

更长 ,其相对危险度易被低估。外照射的相对

危险度一直增长到照射 20年后 ,随之增长率

下降 ,但增长的危险度仍可出现在 40年以

后。有效的放射性碘照射扩展到核电站周围

100公里。在 Gomel、 Brest、 Mogi lev、 Bryansk

及受影响的乌克兰地区 ,有 3. 5× 106儿童受

照射。 甲状腺剂量地区性差异较大 ,从

100mGy到超过 10Gy不等。但照射不仅仅限

于以上地区。在距核电站 400公里的明斯克

儿童受照平均剂量为 60mGy ,已注意到在儿

童期受 90mGy外照射的人群中甲状腺癌发

病率上升 [ 13]。约 1× 106儿童甲状腺受照剂量

为 500mGy整个生命过程中患甲状腺癌的危

险度按 0. 8% /Sv计算 ,推测这些儿童在生命

过程中还会发生甲状腺癌 4 000例。 分别用

切尔诺贝利事故前及美国的发病率为期望

值 ,事故后 10年在 Gomel地区 0～ 14岁儿

童预期增加的甲状腺癌数分别为 5例、 17

例。实际上该地区截止 1994年底这段时间小

于 14岁儿童发病已近 200例。相当多的病例

发生在 1995、 1996年 ,而且受照儿童群组中

又有很多到 14岁以上发生甲状腺癌。观察到

的发病率的增加达预计值的 10～ 50倍。如果

以相对危险度模型估计未来危险性 ,受照儿

童甲状腺癌的发病率将是英国的 200倍。 在

英国一个 3. 33× 10
6
的人群中成人的甲状腺

癌预期值为 5例 ,如果目前的比率持续下去 ,

儿童受照群组到成年时每年会有 1 000人发

生甲状腺癌。如果用相加危险度模型 , Gomel

目前每年增加的病例数为 50,这一状况还会

持续。事实上会有较多的不确定性 ,对未来甲

状腺癌发生预期值的精确估计是困难的 ,但

考虑到甲状腺发病率会有很大增长的可能

性 ,进一步的筛查和相应的卫生保健计划是

十分必要的。
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电离辐射对肝脏的损伤

第三军医大学新桥医院全军肿瘤中心 (重庆 , 630037) 傅尚志综述 张楚毅 张景源审校

摘　要: 电离辐射可引起肝功能及肝酶学的一系列变化 ,从而引起肝脏物质代谢的改变 ,并产

生放射性肝炎甚至肝纤维化 ,损伤程度存在着量效关系 ,其发生机制有许多观点 ,目前尚未完全阐

明 ,缺乏有效的途径阻断纤维化发生 ,亦无有效的药物进行治疗。

关键词: 电离辐射　肝损伤

　　尽管很早就有人指出可能存在有肝脏的

辐射损伤 ,但在本世纪六十年代中期以前人

们却一直认为肝脏是抗辐射的器官。 肝脏的

辐射损伤可见于恶性肿瘤的放疗 ,平时核事

故及战时核辐射和骨髓移植射线预处理。 六

十年代以来由于临床放射肿瘤学的进展 ,许

多学者关注肝脏的辐射损伤。自从 1965年

Ingo ld等首次报道 40例肝脏照射的临床病

例 ,研究结果彻底改变了人们认为肝脏是抗

辐射器官的看法 ,现人们普遍认为 ,肝脏是放

射较敏感的器官之一 ,其放射敏感性仅次于

骨髓、淋巴组织、小肠、性腺、胚胎和肾 ,作者

就电离辐射引起肝脏损伤造成的病理形态改

变、发生机制、肝功及肝酶学 ,物质代谢的改

变 ,肝微循环的影响 ,影像学表现等方面进行

综述。

1　电离辐射引起肝脏损伤的病理形态及机

制

　　电离辐射对肝脏的损伤病理研究人们从

两个方面入手 ,一是临床放射性肝炎尸检标

本的病理观察 ,二是从实验动物由短期的动

态观察到长期的动态观察 ,并探索放射性纤

维化的发病机制。

1. 1　临床剖检研究

早在 1973年 Lewin等指出在照射后 2

～ 3个月 ,肝窦及中央静脉充血、扩张 ,肝细

胞进行性萎缩 ,在许多小静脉及中央静脉腔

内可见有胶原纤维附着于内膜 ,逐渐变密、互

相连接、管腔狭窄 , 6个月以后 ,中央静脉与

汇管区间隔缩短 ,中央静脉缩小 ,并被胶原纤

维取代。 而在 1980年 Fa jardo等认为 ,射线

对肝脏的特征性损伤是肝静脉闭塞症

(V OD)。 Janjan等
[1 ]
对 3例多病灶复发性肝

细胞癌病人进行超分割照射 150Gy /F,

2次 /日 ,对 2例病人进行全肝及肝门区放疗

30Gy,而后用 1. 8Gy /F给予肝门区放疗至

DT 45Gy ,所有病人尸检时均有巨大肿瘤 ,有

2例病人在完成超分割后 1～ 2个月有 VOD

改变 ,另 1例则无 VOD改变。
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