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牙釉质电子顺磁共振剂量重建研究的若干进展

昊伟章

摘要：介绍了牙釉质电子顺磁共振回顾性剂量学的目前研究概况，着重阐述了低剂量区去除背景信号的新方

法，同时也对其在体测量及紫外城影响等方面进行了讨沦。
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电子顺磁共振(electron paramagnetic resonance,

EPR)在回顾性剂量学中的应用已有几十年历史了。

人牙齿、指甲、骨骼、穿戴材料(如：各种织物、手表

的玻璃盖)，甚至含糖物都可用于EPR剂量学测量，

而充分去除牙本质的牙釉质具有摄佳剂量响应特
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性和较低的测量下限，且它所含自由基寿命长(约

107年)、浓度高，因而在各种不可控制的核事故中

得到广泛应用，并取得了令人满意的结果。经过几

十年的研究和改进，牙釉质EPR剂量重建技术巳能

够和FISH(荧光原位杂交)技术相媲美”1，但是，当

它应用于辐射流行病学研究的小剂量区域，特别是

低于300 mGy时，仍然有一些问题亟待解决⋯。

1低剂量区背景信号的去除

电离辐射辐照后牙釉质EPR信号主要包括两种

相互重叠的信号，一种是辐射诱发信号(radiation

induced signal，RIS)，主要来源于牙釉质无机基质

(羟基磷灰石)中的C02-自由基；另一种即所谓背景

信号(background signal，BGS)，主要来源于牙釉质

有机成分(主要是蛋白质)咖，与辐射无关”。在高剂

量区域，BGS与RIS相比，幅度要小得多，其影响可

以忽略；但在剂量较低的区域，情况就完全不同

了：EPR谱中的BGS典型峰一峰值与1 Gy剂量信号比

值为5：3m，有时(<300 mGy)BGS甚至在EPR谱中占

主要地位，完全覆盖了剂量信号，再加上不同牙齿

剂量信号灵敏度变化在10％以内，而单位质量背景

信号强度变化达30％～40％，这些因素都要求从

EPR复合谱中扣除BGS，以得到较为精确的剂量谱8。

对此，目前较常用的方法有两种，一种是在样品处

理阶段用化学方法尽可能去除BGS，另一种方法是

在谱处理时扣除参考或用各种模型函数拟合的

BGS。

1．1样品处理阶段用化学法去除背景信号

Sweep 8mT

图1未经辐照的牙釉质粉末用HA处理后的EPR谱：未粉

碎的初始谱(1)；牙釉质粉碎后(<0．1mm)的EPR谱(2)；HA处理

后的谱(3)。

在牙釉质中，羟基磷灰石针状晶体分散于水．有

机凝胶中，占牙釉质质量的95％一97％，其余为约

2％的水和1％的有机成分。BGS主要来源于牙釉质

有机成分，因此可以在样品处理阶段尽量去除牙釉

质中有机成分来减少BGS。已有一些学者作过有益

尝试“7／，他们主要是用不同浓度的碱溶液与牙釉质

粉末作用，去除有机成分。Romanyukha AA等is]对

这种方法进行了改进，他们把一个臼齿用2．5 Gy剂

量辐照后分成两半，一半用纯机械方法分离牙本

质，另一半机械法去除牙本质后粉碎，再用KOH的

过饱和溶液在60。c超声水浴70 h，经比较发现，后

者能更有效地去除BGS。另外，Haskell EH等四发现，

受表面自由基影响，BGS幅度强烈依赖于牙釉质粒

度，粒度越小，其幅度越大。因此，BGs一方面可因

去除有机成分而减小，另一方面又可因机械粉碎过

程中产生表面自由基而增加，碱处理可以有效去除

表面自由基的影响8。

Ivannikov AI等脚用强还原剂肼(hydrazine，HA)

处理牙釉质粉末，取得了更令人满意的结果，之所

以选择肼，是因为它具有极强的还原作用和很强的

穿透作用，可以进人到羟基磷灰石微小棱柱与里面

的蛋白质作用。图1⋯所示为未经辐照的牙釉质粉末

经过和未经过HA处理的EPR谱。从图1．7以看出，

牙釉质粉碎后有明显的MIS(机械处理引发信号)，

用HA处理后，BGS和MIs基本消失。牙釉质经0．5 Gy

剂量辐照后磨成粉末(<20 Ixm)，分别测量其经过和

未经过HA处理的EPR谱，结果如图29所示，可以看

出，HA处理后BGS也基本消失，nIS941没有明显改变。

图2经0,5Gy辐照，用HA处理后的牙釉质的EPR谱：未经

粉碎的EPR谱(1)i经HA处理后的EPR谱(2)。
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他们的实验还发现，当牙釉质的粒度小于200

¨m时，BGS和MIS实际上完全消失，但粒度太小时

会损失一些牙釉质，最高可达20％，这些损失主要

是由于倾倒液体试剂和粉末处理时造成的；另外，

粒度太小时也会影响RIs，他们得出最佳样品粒度

，9100阻m一200tzm。

1．2谱处理方法扣除背景信号

对牙釉质EPR复合谱进行不同处理也可以减小

BGS影响。与上述方法不同的是，这种方法并不是

直接从EPR谱中去除BGS(即El’R谱中仍然包括

BGS)，只是在计算RIS时从EPR谱中扣除BGS，减小

其对计算精度的影响。

一些学者19,”采用谱相减方法，即把未受辐照

的标准牙釉质EPR谱作为参考信号，从EPR复合谱

中减去该标准信号，所得差谱即为“纯”剂量信号。

但是，不同牙齿的牙釉质辐射敏感性有很大差别，

标准信号的选择对结果的影响也很大，因此该法的

应用有一些限制。Ignatiev EA等⋯则采用选择饱和

法，在低剂量区得到较为可靠的剂量重建结果。他

们用一大一小两种不同功率微波记录EPR信号，在

这两种功率上，BGS饱和幅度相同，两个谱相减即

可扣除BGS，得出剂量信号。然而功率饱和会改变

信号线型，尤其是背景信号旧，因此其应用也受到

限制。
1

对于上述谱处理方法，为了取得较为可靠的结

果，要求操作人员具有丰富经验，因此有必要发展

一种方法，减少操作人员干预，又能获得精度可以

接受的结果，谱拟合技术就可以达到这个目的。

谱拟合的数学基础是，EPR复合谱各种组分线

型可用高斯函数或洛仑兹函数一阶微商来描述，复

合谱本身和其各个组分都可以用上述函数的线性和

非线性组合，再适当调整各个参数达到最佳拟合。

1996年，Egersdfirfer S[L31提出用高斯函数一阶微

商的线性组合来模拟EPRi普，其数学表述如下述方程；

，⋯¨“等·i‘并i+；与≯·
F(宰)2]+c2．等．f(警；

州，

上式前两个高斯函数表示C02-自由基信号，后一个

表示背景信号，至于1／2是因为自由基g张量是轴对

称的缘故；w。是CO：信号线宽，d表示该信号两个分
量场距离，它们由受100 Gy剂量辐照后的牙釉质

EPR谱决定，”：表示背景信号线宽，由未经辐照的

牙釉质谱决定。其他6个参数通过对剂量在1130naGy

和500 mGy之间的谱拟合得到：n和b表示基线线性

漂移，CI及c。和*。及赴表示C02-和背景信号的幅度和

磁场。所有拟合都采用Marquardt—Levenberg非线性

最小二乘法曲线拟合算法在微机上进行。

Koshta AA等“”在上述方程后面添加了两项，分

别表示辐射诱发的各向同性分量和一些未知信号，

添加的两个函数也是高斯函数的线性组合，用此方

程拟合的CO：-fl由基信号幅度得出的重建剂量与选

择饱和法结果有很强相关性，回归方程斜率为0．94

±0．043，非常接近1。

最近，Ivannikov AI等。编写了一种基于高斯函

数线性组合的Marquard卜Levenbergt线性最小二乘

法曲线拟合算法EPR谱自动去卷积程序。他们用的

基本方程是高斯函数一阶微商：

G(。一z。D。)：A．{}．e‘2‘嚣i
上，印

式中，*为磁场强度值，w。为函数中心场位置，D。为

峰一峰宽，A=2e”使函数幅度归一化。此函数在*=

xo 4-(一统／2)处有极值±l。RIS和BGS的拟台函数

分别为：

f(^)=G(h埘。D，)+0．5G[h一(日，+DILl,)，Dr]+
A。G陋一(皿+D巩)，训+A#昨一(耳+D巩)，圳

E(^)=G(^一巩Db)+0．5G陆一(巩+DHb)，现]+
A。C[h一(玩+DHk)，Dd

参数定义同上．RIS函数第一、二项分别为掣分量和

z分量。第三项为中问分量(intermediate compo-

iqent)，用于调整RIS线型，第四项为附加宽成分

(additional wide component)，用于模拟宽信号，BGS

函数少了中间分量。它们的参数分别由经l kGy辐

照和未经辐照的来源于不同牙齿的牙釉质均匀混

合物拟合得到。全谱由下式表示：

咒，=A 6冗(知)+A鼻(向+DHh)

A s和A，分别为BGS和RIS幅度的贡献，DHb，则为它们

之间场距离(BGS—RIS shift)，再考虑垂直(A。)和水

平偏移(DHo)，用于调整谱精确位置，上式可写成：

f(^)=A。+．巧(矗+DHo)

用上式进行全谱拟合时，一些参数由拟合决定，

如：A o、DHo、As和A薜；一些是固定参数，如：R1S
和BGS拟合所得参数。还有一些参数需要优化，优

化过程见下面流程图【2】：
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图3谱处理程序的优化算法

非已知剂量。蛳和b为回归线的参数。

参数优化标准是，拟合得到的RIS幅度和已知

剂量的回归直线标准差最小。具有最优化参数的去

卷积程序的重建剂量标准误为30 mGy。Dubovsky S

等【121提出，全谱可以用洛仑兹函数、高斯函数和各

向异性函数的卷积来描述，用这种方法他们取得了

相似的结果。

上面所述两种减／J、BGS影响、提高RISN量精

度的方法，在实际测量中联合应用，效果会更好。

2太阳紫外光对牙釉质EPR测量的影响

Ivannikov AI等“5I在比较大范围测鼍统计分析结

果时发现，前部牙齿(主要为切齿和犬齿)剂量比后

部牙齿(前磨牙和磨牙)要高，这个影响主要是由太

阳紫外线(uV)造成的，它能在前部牙齿牙釉质中

诱发与RIS具有相同特性的EPR信号，用这类牙齿

进行剂量测量时，会对剂量信号产生干扰。太阳光

诱发的顺磁中心在牙釉质中指数分布深度约为300

tzna，用化学腐蚀方法也不能完全去除这层牙釉质。

进一步研究发现，前部牙齿内侧部分和后部牙齿基

本上不受uV影响。

Nilsson J等“o对用不同种类uV照射牙釉质的结

果、uV诱发自由基浓度随时间变化以及uV辐照对

回顾性剂量学测量的影响进行了研究，发现UV辐

照可在牙釉质中产生稳定和不稳定自由基，不稳定

自由基约在3个星期内消失，稳定自由基对剂量信

号和背景信号都能产生影响；在BGS峰处，UVA、

UVB(波长分别为315～400 nm和280—315 nm)和

UVC(100～280 nm)产生的稳定自由基具有饱和效

应。粗略估计，太阳光产生的信号强度与15 mGy／h

(60 kVX射线)相当。牙科医生用于硬化补牙塑料

的蓝灯(blue lamp)在UVA、UVB区域有一狭窄拖

尾，在BGS峰处会产生稳定自由基。UVCXCR[SN量

的影响相对更大：，但它在穿越同温层时被臭氧吸

收，无法到达地面，其影响反而要小。

为了减／buv对测量的影响，可以采取如下措

施：①尽量不用前部牙齿和补牙塑料附近的牙齿，

在不得不使用切齿和犬齿时，只测量其内侧部分；

②测量前将牙齿置于黑暗中至少1个星期，以减少

不稳定自由基对EPR谱的贡献；⑧用退火法消除时

间依赖信号M，将样品置于90℃一95℃2 h。

3牙釉质EPR的在体测量

常规牙釉质EPR钡IJ量，必须把牙齿从人身上取

出来，并经过一系列处理后才能进行，必须等病人

牙齿因为牙病拔出来后才能进行剂量测量，因此它

的应用，特别是在核事故后需要及时知道病人照射

剂量以便对其分级，进行相应医疗救治时受到较大

限制。若能进行在体测量，贝tJEPR在剂量学上的应

用会更加广阔。

曾有一种具有在体应用潜力的便携式EPR谱

仪181，其有一个壁上带针形小孔的圆柱形谐振腔，微

波频率约为9GHz，通过小孔泄漏出来的微波经样

品吸收来获得EPR信号。这种谱仪的检测下限约为

2 Gy，从实用的角度看，即使能达到这个灵敏度，

将其应用于人体剂量的在体测量仍然是不够的。

Miyake M等I”I研究发现，低频EPR(一1．2 GHz)

在精确和灵敏地进行牙齿吸收剂量在体测量的应

用方面有潜在优势。他们用的是线圈振荡器(用于

产生微波，测量时套在牙冠上)，在用低频EPRi普仪

测量拔除的人牙he(未经处理)，检测下限为0．2 Gy，

大鼠在体测量，检测下限是2 Gy，且具有较好的剂量

响应特性。根据这个结果，再考虑到人牙齿和大鼠

牙齿的质量比(大鼠一对门牙平均质量为172±20

mg，而人的一颗牙齿的平均质量为1．69±0．33 g)，推

测人牙齿在体测量检测下限至少为0．5 Gy是合理的。

对于同一大小样品，低频测量的灵敏度比高频

低，但是，降低频率可以提高微波对样品的穿透能

力，因此可以测量体积大得多的样品。信号强度取

决于样品总自旋数，增大测量样品总体积可以提高

RIS$IJ量灵敏度。使用低频不仅可以测量单颗牙齿，

还可以同时测量活体2—3颗牙齿。

离体牙釉质测量中常用的刻度方法——附加
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剂量法，在在体测量时难以安全快捷地使用，但是，

当剂量响应关系在不同牙齿之间变化不大时，可根

据离体牙齿的测量数据构建“标准”刻度曲线，而且

牙齿EPR在体测量主要应用于上述核事故目的，其

精确度和灵敏度已完全能够满足要求。

4结语

牙釉质EPR作为剂量重建的一种重要手段，由

于其具有准确性、可靠性高，过程简单，测量无破

坏等特点，得到越来越广泛的应用。近几年来虽然

在上述几个方面取得了很大进展，却远没有完善，

虽然举行了两次国际比对大会“Ⅻ，到目前为止仍

然没有建立标准的牙釉质EPR澳]量方案。在内暴露

方面，由于缺少将EPR襁fj量的牙釉质吸收剂量转化

为其他器官(如：骨、骨髓)吸收剂量的模型，剂量

重建变得非常复杂、困难12”。未来在这两方面的研

究还应当加强。
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