
版社出版 ( 1998年 )。

4　参考人研究的发展趋势

( 1)参考人参数是应辐射防护标准的制

定和辐射防护实践中内、外照射剂量估算的

需要而提出 ,起初只是用于放射性职业工作

人员 ,随着核能和辐射源在国民经济各部门

广泛应用和放射性不断污染环境 ,辐射防护

对象扩展到广大公众 ,这就需要建立辐射防

护重要年龄组的男、女系列参考人。

( 2)参考人参数内容和重点随着辐射防

护和关于辐射人体影响认识的深化而发展。

例如: ICRP第 60号出版物对组织权重因子

的数值和“其余”器官、组织的界定等均有变

动。 ICRP第 72号出版物总结了近年进展 ,

推荐了公众成员年龄依赖剂量系数 [4 ] ,作为

剂量系数依据的不同年龄组参考人相应参数

的研究就更显得迫切了。

( 3)参考人参数随着科学技术的发展而

不断更新、拓宽和渐趋完善。计算机应用、统

计学发展和先进的微量元素核分析技术的应

用 ,大大提高了参考人相应参数的代表性、准

确性和先进性。 当前广泛应用的放射性同位

素种类不断增多 ,参考人对相应元素的有关

参数也应随之拓展。

( 4)为使辐射防护标准和实践规范更符

合国情和合理可靠 ,开展各国和地区性参考

人编辑是必要的。 这些工作反过来对 ICRP

参考人的发展又会提供国家或地区的可比资

料。

参考人参数应是一个逐步更新的数据

库 ,它不仅随社会进步而演变 ,也随着科学的

不断发展而完善。
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染色体畸变分析作为辐射生物剂量计的最新进展
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　　摘　要: 介绍了用染色体畸变分折作为辐射生物剂量计的简史和在急性事故性照射以及早先

受照中的应用。 重点介绍了新近发展起来的荧光原位杂交方法对原爆幸存者、早先事故受照者和

慢性职业受照者中的相互易位等快速检测以及累积剂量的估算。

关键词: 染色体畸变　辐射生物剂量计　荧光原位杂交

　　 染色体畸变分析作为一种辐射生物剂

量的检测手段 ,至今已有 30多年的历史。 早

在 1962年 , Bender M A等首次报道了用人

离体外周血淋巴细胞经 250kVp X射线照射

后 ,观察到双着丝粒 ( dic)和环状染色体 ( rc )

畸变率与照射剂量之间的关系 ,随后又有大

量的实验结果表明 ,离体照射哺乳动物血细

胞诱发的畸变量与活体受照的结果非常一

致 ,由此提出利用染色体畸变分析来推算事

故受照者的辐射剂量。

1　双着丝粒和环状染色体畸变在急性事故

照射中的应用

　　国内外学者曾用 X射线、γ射线 (
60

Co
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和
37
Cs)、质子、电子、中子和α粒子以及混合

照射等 ,先后建立了剂量和畸变量之间的离

体剂量效应关系。一般认为 ,对于两次击中产

物 dic或 dic+ rc来说 ,宜拟合二次多项式 ,

即 Y= c+ TD+ UD
2
;对于一次击中产物无着

丝粒畸变 ( ace ) ,宜用直线方程 ,即 Y= T+

UD。至于离体照射和活体照射效应之间的关

系 ,可从中国仓鼠、兔、猴和医疗上受全身照

射病人的个体取血和活体同时照射的对比研

究中发现 ,两种方式的畸变量是相一致的。这

就表明 ,检查受照个体的染色体畸变 ,再从离

体刻度曲线来估算吸收剂量是完全可行的。

生物剂量估算是从 1964年由 Norman

A等人首先开始的 ,他们认为 ,用受 X射线

全身照射病人的细胞遗传学结果推算的剂量

与物理方法测定的剂量是非常接近的 ,随后

作了大量实验印证。在国内外较大的数起事

故中 ,如 1958年南斯拉夫 Y-12事故、 1962

年美国汉福特核临界事故、 1968年西德的
192
　 Ir事故、 1986年切尔诺贝利核电站事故、

1987年巴西 137　 Cs事故、 1989年圣萨尔瓦多
60 Co事故、 1990年上海 6· 25 60 Co事故等 ,都

作了染色体畸变分析生物剂量测量方法的报

道 ,并与物理模拟测定剂量和临床损伤诊断

比较 ,结果表明是一致的。

用 dic或 dic+ rc作为事故剂量估算 ,主

要用于剂量分布较均匀的一次急性照射 ,给

出全身等效剂量 ,而对不均匀和局部受照射

则有很大的局限性。后来用不纯泊松分布法

和记录第一次分裂细胞中 dic和 rc的品质

值的 Qdr法 ,能近似地估计模拟受照份额及

其吸收剂量。

2　相互易位在早先受照中的应用

dic、 rc和 ace等非稳定性畸变仅反映前

一时段曾受到过照射 ,而难反映与累积剂量

之间的定量关系 ,因为这些畸变随着时间的

推延和分裂次数的增加而逐渐减少。 稳定性

畸变 (如易位、倒位和缺失等 )则不受时间推

延的影响 ,畸变率在较长时间内保持恒定。早

在 1962年 , Buckton KE等研究表明 ,关节

强直性脊椎炎病人局部受照后稳定性畸变在

10年研究期间保持十分恒定。另据 Awa A A

等 ( 1986年 )对原爆幸存者染色体畸变的分

析看出 ,幸存者 30余年后体内淋巴细胞中的

染色体结构畸变仍可看到随着剂量的增加而

增加 ,呈现出明显的直线回归关系。 在小于

1Gy的低剂量范围内 ,剂量效应关系是明确

的。在所有结构性畸变中 ,以稳定性畸变中的

相互易位和倒位明显占有优势 ( 54% ～

95% )。 Wang等
[ 1]用 G-显带法对 84例医用

诊断 X射线工作者和 17例对照血样检测染

色体结构性重排 ,看出稳定性畸变是总畸变

的 67% ,而相互易位占稳定性畸变的 58% ,

可以说明残存的畸变以稳定性畸变为主 ,其

中相互易位占有明显优势 ;若按参加放射性

工作起始工龄不同分组 ,可见随着放射工龄

的增加 ,相互易位率、稳定性畸变率和总畸变

率也随之增加 ,与用物理方法估算的剂量非

常一致。 Awa AA等 ( 1986年 )对同一中期相

连续用常规方法和 G-显带方法进行比较 ,结

果:用常规法记录畸变细胞的效率仅为 G-显

带法的 0. 7倍 ,表明用 G-显带法能更多地显

示出真正的畸变率。 但是 , G-显带法操作上

麻烦 ,在阅片上技术熟练程度要求更高。

3　荧光原位杂交技术是对早先受照者和慢

性职业受照者剂量重建的好方法

　　新近发展起来的荧光原位杂交 ( FISH)

方法 ,在建立离体剂量效应关系的基础上 ,已

在原爆幸存者、早先事故受照者和职业受照

者等生物剂量检测方面应用。

3. 1　原爆幸存者

1992年 , Lucas JN等用 1、 2、 4号全染色

体探针组和泛着丝粒探针的 FISH法和 G-

显带法对 20例原爆幸存者检查 ,结果表明 ,

两种方法间的线形回归斜率为 0. 75,相关系

数为 0. 98;另外 ,将离体易位率剂量效应曲
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线和原爆幸存者照后 45年时检查的易位率

剂量效应资料作比较 ,发现二者在形状和大

小上很类似。

随后 ,日本作者 Nakano M等也用 1、 2、

4号全染色体探针组和泛着丝粒探针以及

G-显带法对 40例原爆幸存者进行检测 ,在

他们已完成检测的 36例中 , DS86骨髓剂量

为 0～ 4Gy。结果表明 , F ISH和 G-显带法之

间 ,除少数几例外 ,存在明显的一致性。因此 ,

这两种检测方法的易位率剂量效应模式是很

相似的 ,其线形回归斜率为 0. 84,回归系数

为 0. 951,且发现用 G-显带法对易位的检出

率似乎高于 FISH法。

3. 2　早先事故受照者

1991年 , St raume T等报道了巴西 Goi-

ania
137　 Csγ源事故 ,在照后 1～ 4年 ,分别用

1、 2、 4和 1、 3、 4号全染色体的两组混合探针

对受照的 3人易位率进行检测 ,发现易位率

与照后不同时间的生物终点结果基本一致。

1995年 , Salassidis等
[2 ]报道 , 12例受

高剂量照射的切尔诺贝利核事故受害者 ,从

1991年起每半年检测一次 ,连续检测了 6

次 ,发现易位率非常恒定 ,其剂量估算也完全

一致。

Snig iryova等
[3 ]
报道了切尔诺贝利核事

故的 52例去除污染工作人员的回顾性剂量

资料 ,用 1、 4、 12号全染色体探针组和泛着丝

粒探针测定的易位率均值为 1. 2± 0. 16 /100

个细胞 ,明显高于对照组的 0. 30± 0. 085 /

100个细胞。其中 , 35例具有剂量记录 (除一

例剂量最大外 )者的平均记载剂量为 0. 26±

0. 03Sv ,与用 FISH法推算的平均生物估算

剂量 0. 25Sv非常吻合 ,然而剂量记录和每例

基因组易位率 ( FG值 )之间没有发现有剂量

依赖关系 ;其余 17例没有剂量记录者的 FG

值为 1. 2± 0. 32 /100个细胞 ,与有剂量记录

的 35例的 FG值没有明显差别。也就是说 ,

用生物剂量法推算出他们的剂量 ,两组间也

是一致的。

Bauchinger等
[4 ]
用 1、 4、 12号全染色体

探针和泛着丝粒探针对受放射性废液污染的

Techa河沿岸 73名居民易位率进行检测发

现 ,整个研究组和按废液排放距离分组的 FG

值都比对照组明显增高 ,进而推算了累计剂

量 ,各个组的群体生物剂量为 0. 24～ 0. 54

Gy ,其中易位在 5个以上的 7名居民其个体

剂量估算为 0. 77～ 1. 80Gy,这和用
90

Sr全身

计数和电子顺磁共振测量所重建剂量非常吻

合。 40名居民具有全身计数测量数据 ,计算

出红骨髓累积剂量低于 0. 6Gy,其个体易位

频率在刻度曲线的 95%可信限内。

Lloyd等
[5 ]报道 ,一例事故性吸入氚水

的受害女工 ,事故后 39和 59天时用常规法

分析了 dic频率 ,且推算出了剂量 ,事故后 6

和 11年又用 FISH法分别在两个实验室用

不同的组合探针检测其易位率 ,结果表明 ,事

故早期分析的 dic率与事故后 6或 11年检

测的易位率 (包括两个不同实验室 ,两种不同

组合探针 )非常吻合 ,这表明事故受害者的易

位率在整个 11年中非常稳定。

3. 3　职业受照者

1992年 , Straume T等报道 ,一例在某

核工厂工作有 36年工龄的长期受到职业性

照射的工人 ,个人累积剂量记录为 0. 56Sv ,

作者一次仅用 4号全染色体探针 ,另一次用

1、 3和 4号全染色体探针组和部分细胞用

G-显带分析 ,测定结果表明 ,易位率为 ( 17±

6) × 10
- 3

,明显高于对照的 ( 2. 6± 1) ×

10
- 3

,推算出的个人累积剂量当量为 0. 6Sv ,

与实际记载的剂量非常一致。

总之 ,双着丝粒和环状染色体可用于急

性均匀性事故照射的剂量估算 ,相互易位可

用于早先受照者 (原爆幸存者、早先事故受照

者 )最初剂量的验证和慢性职业受照者累积

剂量的推算。分析相互易位的方法可用①染

色体配对组型法:工作量大、精确率低 ;② G-

显带法: 可精确定位 ,但费时 ,且要求对带型

非常熟悉 ;③ FISH法: 客观、精确、快速 ,但
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费用大。
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DNA损伤修复与细胞凋亡

中国医学科学院
中国协和医科大学

放射医学研究所 (天津 , 300192)　李雨民综述　杨凤桐审校

　　摘　要:细胞 DNA的损伤修复是影响细胞存活和死亡的主要原因 ,细胞缺乏修复能力 ,其辐

射敏感性就会增加。近年来 , DN A损伤修复的机制已被逐步阐明。本文介绍 DN A损伤修复和细胞

凋亡发生的机制及其与细胞周期、细胞增殖关系的研究进展。

关键词: DNA损伤修复　细胞周期　细胞增殖　细胞凋亡

1　引言

细胞和组织的 DNA损伤修复是影响细

胞存活和死亡的主要原因。 各种细胞组织修

复能力虽然不同 ,但就一个物种而言 ,其机制

却是相同的
[1, 2 ]
。 DNA复制时会产生自发性

错误 ,其几率是相当高的 ;同时 ,有害环境对

人体的伤害使 DNA发生损伤 ,其损伤形式

包括: 碱基丢失或修饰、化学键断裂和 DNA

链折断。如果人的 DNA复制出了问题 ,细胞

就不可能正常工作 ,突变产生积累 ,或者可能

使我们处于诸如肿瘤等疾病高发的危险 ,或

者我们就不会从亲代那里得到遗传 ,从而物

种的延续和生存就会出现麻烦。但是 , DN A

的复制又不能非常精确 ,否则就不能使物种

进化 ,以适应环境的变化。 细胞内的多重

DNA修复系统就是这两项工作的监控系统。

DNA修复系统只允许人类基因组在复制几

十亿个碱基对时产生 3个碱基的错误 ,任何

一个高效的复制系统也不可能如此精确 [ 3]。

不同物种之间的 DNA修复系统存在着

高度的相似性 ,但是也具有重要的差异 ,这样

才能解释为什么对一个物种是致癌的化学物

质 ,对另一个物种的作用也许更大 ,也许几乎

没什么作用 ,例如阿司匹林可引起兔的先天

缺陷 ,但对人却是无害的 [ 4]。

2　细胞 DNA损伤修复的分子机制

辐射所致 DNA的损伤修复至少有两个

修复途径:重组和切除 [5 ]。

双链断裂 ( DSBs)是辐射所致细胞死亡

的最重要的 DNA损伤形式 ,它的修复是通

过重组修复进行的。重组修复可分为两种形

式:同源重组和非同源末端结合重组 ,前者是

低等真核细胞如酵母和细菌的修复形式 ,而

后者则是脊椎动物应付 DNA损伤的主要手

段
[5 ]

,这是在研究免疫球蛋白基因 V ( D) J重

组中发现的 [6 ]。已经证实 ,一些哺乳动物辐射

敏感细胞系不能进行 DSBs修复的原因是由

于 DNA依赖的蛋白激酶 ( DN A-PK )成分

Ku的缺失 ,同时也缺乏 V ( D) J重组机制。

DNA-PK是一种由双链 DNA激活的丝 -苏

氨基酸激酶 ,能使很多蛋白底物包括一些转

录因子如 Sp1、抑癌基因 p53蛋白、 RNA聚

合酶 II磷酸化。 该酶至少由两个蛋白质组

成:含有催化亚基的 p350和与双链 DNA作
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