
此外 , p53可与癌基因和生长因子协同

调节细胞凋亡。 c-cym基因能诱导细胞凋亡 ,

现在认为唯有 p53基因缺如时才能发挥其凋

亡作用。 电离辐射可致 raf、 cym、 ras等癌基

因过量表达引起凋亡调控失调 ,内源性辐射

敏感性下降 ,如在 U20S细胞中 w tl的过量

表达抑制了由紫外线激活 p53诱导的凋亡 ,

存活指数提高
[1 ]
。 Blandino等发现缺乏 IL-3

的 32D细胞可因导入野生型 p53基因诱导

凋亡 ,加入 IL-3后可解除凋亡 ,提示 p53基

因可能通过调节微环境的细胞因子进而调节

细胞凋亡
[25 ]
。

3　结束语

p53基因产物作为一个基因警卫 ( guard

gene) ,通过它的转录途径和非转录途径即直

接的蛋白-蛋白信号传递发挥作用 ,负责维持

细胞基因完整性、损伤 DNA修复和细胞周

期的正常运行。由于 p53基因状态的改变使

得细胞周期调控系统和细胞凋亡调控系统紊

乱 ,导致 DNA受损细胞不能得到及时修复

或清除 ,成为诱发肿瘤机理之一。随着核能的

开发利用和肿瘤放射治疗的开展 ,研究 p53

基因功能状态差异对探讨辐射损伤、辐射危

害评价、辐射致癌的早期筛选和分子流行病

学调查均有着极其重要的意义。
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辐射损伤及其致癌效应

北京放射医学研究所 (北京 , 100850)　李　钧综述　郑文忠　王功鹏审校

摘　要: 辐射致癌是人类接受低剂量照射引起的唯一可以得到确认的致死性健康危害。 本文

从物理学角度简述了辐射致细胞损伤的机理 ,并在此基础上探讨了辐射的致癌效应 ,提出了今后

应该开展的工作。

关键词: 电离辐射　靶理论　辐射致癌

　　由于核能与辐射的应用在人类生活中占

有特殊的地位 ,加上辐射致癌可以得到比其

它原因致癌更可靠的资料 ,因此 ,虽然辐射在

人类全部癌症病因中的作用不像化学致癌物
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那样重要 ,还是进行了比其它任何致癌物更

详尽的实验研究和流行病学研究。辐射致癌

是人类接受低剂量照射引起的唯一可以得到

确认的致死性危害
[1 ]

,是确定人类辐射防护

剂量限值的重要指标 ,因此辐射致癌效应的

评价是辐射危害评价的核心内容。 1972年以

后 , UN SCEAR历次报告及其科学附件都把

危险评价的重点放在辐射致癌和辐射遗传效

应的定量估计上。 ICRP也一直致力于此类

研究。

癌变是从单个细胞开始发展起来的 ,

DN A是细胞信息的载体 ,因此研究辐射致

DNA损伤的机制对探索辐射致癌有重大意

义。

1　带电粒子与机体的作用

人类受照射后出现的健康危害 ,来源于

各种射线通过电离作用引起组织细胞中原子

及由原子构成的分子的变化 ,这些变化是原

子电离和激发的结果 ,其作用途径有两个: ①

直接作用 ;②间接作用。

1. 1　直接作用

电离辐射的直接作用是指射线直接将能

量传递给生物分子 ,引起电离和激发 ,导致分

子结构的改变和生物活性的丧失。

1. 1. 1　电子与物质的相互作用过程

重离子、中子、质子或高能电子的能量都

是首先传递给次级电子 ,然后在受照物质中

传输的 ,因此电子与物质的相互作用极其重

要。

入射电子的动能主要通过其本身的电场

与介质中的结合电子的电场相互作用传递给

物质。相互作用首先引起电子的电离和激发 ,

当电子能量衰减至 10eV以下时 ,电子的能

量损失主要来自受作用的分子的旋转、平移、

振动方式引起的直接激发。

由电子的相互作用导致的分子电离有以

下作用:①引起发射其它的电子 ,而这些电子

可以电离其它的分子 ;②使分子处于激发态

并退激、发射俄歇电子和光子等等 ;③传递大

量的能量。 电子通过此三种方式对细胞分子

产生危害。

1. 1. 2　重带电粒子与物质的相互作用过程

重带电粒子与物质首先发生电离与激发

作用传递能量。 能量在 0. 5～ 100 MeV /u的

粒子 ,能量损失的 65% ～ 70%传递给次级电

子 ,并由次级电子传输 ;能量损失的 15% ～

25%用来克服电子的结合能 ;剩余的 5% ～

10%产生中性粒子。对 0. 8M eV /u的粒子 ,

次级电子产生的电离占所有电离的一半左

右 ,随着粒子能量的增加 ,三分之二的电离是

由次级电子产生的 ,这样能量就可能沉积在

远离初级离子径迹的部位。由此可见 ,电子与

物质的相互作用过程是极其重要的。

与电子相比 ,重离子有两个新的相互作

用过程: ①中等能量的重带电粒子 ( 0. 1～

5MeV /u)能够从相互作用的靶分子中俘获

电子到它自己的束缚体系中 ,这将导致附加

的次级电子发射出来 ;②重带电粒子通常是

携带结合电子的裸离子 ,它可以先后丢失和

俘获靶分子中的电子。 重带电粒子如 α粒子

一般属于高 LET辐射粒子。

1. 2　间接作用

射线首先作用于水 ,引起水分子的活化

和自由基的形成 ,然后通过自由基再作用于

生物分子 ,造成它们的损伤 ,这种作用叫做间

接作用。在液态环境下 ,间接作用是致 DNA

损伤的主要原因 [2 ]。 水的原初辐射分解产物

可用下式表示:

H2O→ H· + · OH+ e
-
aq+ H2+ H2O2+ H3O

+

其中 H· 、· OH、 e
-
aq对间接作用的贡献较大 ,

· OH自由基为最大 ,有研究认为 ,· OH自

由基能与碱自由基和糖组分作用 , DN A断链

大部分是因为· OH攻击糖组分或是碱基对

损伤向糖组分迁移的结果 [3 ] ,· OH自由基有

20%的可能性与糖组分发生作用 ,有 80%的

可能性与碱基发生作用 [4 ]。
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2　细胞效应

2. 1　靶理论

由于电离辐射损伤总是呈离散的径迹形

式 ,放射生物学过程可以用靶理论的概念 ,从

特殊靶物质受到损伤的角度予以考虑 ,业已

证明 , DN A是辐射作用的主靶 [1 ]。 利用分子

生物学技术和有关物理学技术可以确定感兴

趣基因的位置及大小 ,最终建立“靶”基因的

分子水平的物理结构 ,即 DNA双螺旋模型。

核小体是染色体的复制单位 ,从中子散射和

X射线衍射数据可以知道 ,核小体有 5. 7nm

厚、直径为 11nm的类似盘状结构 , DN A双

螺旋缠绕组蛋白 ,共有 166到 245个碱基对 ,

有 166或者 146个碱基对和组蛋白一起被包

含在核小体核中 ,这就是所关心的“敏感靶

位” [5 ]。 依此结论 ,建立了均匀介质靶模型和

非均匀介质靶模型两种类型的靶模型 ,前者

考虑的是单位密度的水或水蒸气介质 ,主要

有 Charlton、 Goodhead、 Hamm和 Turner等

建立的模型 ,后者考虑了非均匀介质和 DNA

细胞环境 ,主要有 Henβ、 Michalk等建立的

模型。

2. 2　细胞突变

辐照细胞会引起细胞的死亡或突变。 死

亡包括大剂量照射后的细胞死亡和突变后产

生的细胞凋亡 ;突变包括点突变 (即一个核苷

酸被另一个置换 )、诱裂突变和易位。 在低剂

量条件下 ,细胞致死是少量的 ,通常没有严重

的健康后果 ,突变细胞则能演变而对健康产

生严重的影响:如果是体细胞 ,它能够成为恶

性肿瘤的引发因子 ;如果是生殖细胞 ,能够成

为遗传疾病的引发因子
[6 ]
。

2. 3　剂量效应关系

人们假定 ,辐射遵循泊松分布规律的单

径迹作用而对细胞群落产生影响。就细胞效

应和癌症诱发而言 ,辐射效应随剂量变化有

三个基本的无阈模型:线性、线性 -二次和纯

二次模型 [ 1] ,这三个模型基本上为细胞水平

的各种生物终点 ,以及实验动物和人群的肿

瘤诱发提供了一个总的框架 ,这与现有的大

多数流行病学数据相符。对于低剂量辐射 ,存

在的辐射径迹非常少 ,一个细胞 (或细胞核 )

被一个以上径迹穿过的几率非常小 ,按照以

上假设 ,剂量效应关系应是线性的 ,与剂量率

无关并且无剂量阈值。 现有的放射流行病学

数据 ,一般是从高剂量引起的确定性效应中

得到的 ,而通常用于评估低剂量下风险的方

法是使用一种理论性的线性剂量效应关系去

拟合高剂量数据 ,以便预测缺乏数据的低剂

量的危险。 考虑到低 LET辐射在小剂量、低

剂量率时单位剂量产生的诱变率应当低于大

剂量、高剂量率的诱变率 ,需要有一个减缩系

数—— 剂量和剂量率效能因子 DDREF
[7 ]来

外推中小剂量的风险。但应特别注意的是 ,在

物种之间应用这种外推风险时须谨慎。

2. 4　自调节

低剂量辐射会在细胞和机体内引发一些

适应性反应过程 ,以表明它有补偿辐射效应

能力的变化。有人指出
[7 ]

,对低水平辐射随机

效应风险的估计也许一直过高 ,因为一直没

有把适应性反应过程考虑进去。 小的辐射剂

量 (调节剂量 )引发的这些过程可以调节细

胞 ,或者减少恶性后果自然发生率 ,或者减少

由更大的辐射剂量 (攻击剂量 )引起过量恶性

后果的可能性。有实验证实 ,细胞在受到 5～

200mGy的调节剂量照射后 , 4～ 6小时之间

发生适应性反应 ,此时受到攻击剂量后 ,修复

表现为染色体畸变、姐妹染色体变换、诱发小

细胞核及特殊部位突变的减少 ,有时减少近

一半。可以假设 ,许多因子有时可在接受调节

剂量后被激活 ,从而减少由于接受攻击剂量

后所产生的 DNA突变。这些因子包括转录

因子的基因编码 ,以及与细胞增殖及损伤修

补有关的酶。有必要对调节剂量及其引起的

适应性反应之间的量效关系进行研究。

3　辐射致癌理论

3. 1　癌症的发生过程
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癌症是增殖失控并能侵入周围组织或向

远隔部位转移的恶性肿瘤 ,它的发生是一个

复杂的过程。 辐射是一系列相互作用的因子

之一
[8 ]

,其整个过程可以简化如下:①对细胞

DNA的初始分子损伤 ;②照射后损伤的修

饰 ;并导致③在适当的体细胞靶中特定基因

或染色体发生突变 ,启动致癌过程 ;④所启动

的细胞早期克隆扩展 (或促进 )成前恶性肿瘤

疾患 ;⑤其他遗传学和外因事件的积累 ;并导

致⑥进一步的克隆选择性演变 ,从而推动最

终恶变的进展和转移。 辐射的非常重要的随

机效应是致癌作用 ,在整个细胞启动、促进与

发展过程中 ,辐射起到了引发因子的作用 ,它

并不是重要的启动因子和进展因子 [ 7]。因此 ,

UN SCEAR认为辐射是一种弱的致癌因素 ,

“约 4%的癌症死亡人数可归因于电离辐

射” ,减少人们对辐射致癌的恐惧也应是辐射

防护研究的内容之一。

3. 2　原癌基因与抑癌基因

人类和动物体内含有原癌基因 ,癌基因

的激活产生正向调节信号 ,抑癌基因产生反

向调节信号 ,癌症是原癌基因的正向调节激

活和抑癌基因的负向调节失活的交互作用的

结果 [1 ]。在细胞的正常生理过程中 ,癌基因与

抑癌基因发挥其正常作用。但是 ,包括辐射在

内的一系列因素可以导致不适当的基因表

达 ,就辐射而言 ,其诱发的抑癌基因失活或缺

失要比有关原癌基因的激活更为常见 ,抑癌

基因功能的丧失对肿瘤的启动和发展都具有

非常重要的作用。 因此 ,研究抑癌基因 ,列出

其细胞功能及与肿瘤发生过程的联系将是细

胞遗传和分子遗传领域内有现实意义的工

作。

4　展望

过去的几年里 ,在阐明 DNA修复和致

突机理方面取得了很大的进展 ,目前已得到

了许多关于致癌的早期事件以及它们在受照

后的修复特性和对细胞造成后果的知识 ,因
此 ,我们有可能将靶 DNA序列上的分子数

据与对辐射径迹结构新的生物物理学描述结

合到一起 ,建立起致癌的生物学模型 ,以补充

目前采用的估计致癌危险的经验性方法。

在将来的工作中 ,识别区分 DNA损伤

与辐射致癌相关的靶基因的研究具有重要的

意义:①此类数据的提供 ,有利于定量而可靠

地设计出能模拟或反映其分子事件的细胞系

统 ;②有可能探索照射后引发 DNA损伤的

修复 ,特别是涉及某种形式的基因或 DNA

序列的特异性 ;③对辐射径迹结构采用蒙特

卡罗模拟 ,联系初始引发和 DNA中特异性

能量丢失导致辐射损伤 ,将辐射效应的微剂

量外推更接近生物学实际。
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