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;<"= 年 ! 月 #= 日发生于前苏联的切尔诺贝利

核电站事故" 是人类核工业历史上空前的灾难性事

故" 事故毁损的反应堆释放出大量的放射性物质"
其中多为短半衰期放射性核素" 估计约 >8#的放

射性碘同位素以气态形式进入环境" 导致北半球许

多国家受到放射性污染# 但是" 受影响最大的是白

俄罗斯" 其境内 ;?;@ 的沉积量约为 ?:? $;8A BC5 占事

故反应堆释放出的全部 ;?;@ 的 ;":>D$ 其放射性污

染不仅对所在地" 而且对邻近国家和地区乃至北半

球 人 类 健 康 造 成 严 重 影 响 # ;<<; 年 > 月 ; 日

EFG %世界卫生组织&通过决议" 正式启动一个命

名为 ’切尔诺贝利核事故的健康影响 %/’H341 %I 1J’
@*1’&*01(%*04 K&%)&0L %* 1J’ F’041J MII’.1H %I 1J’
NJ’&*%OP4 6..(,’*1H" @KFMN6&( 的国际研究计划"
展开了多项具体研究%甲状腺) 造血) 胎儿) 流行

病学调查登记) 社会%心理以及受照剂 量 等&" ;8

多年的研究表明" 该事故后甲状腺癌的急剧增加"
是目前惟一得到确认的辐射远后效应#

! 白俄罗斯

在切尔诺贝利核事故后 A 年" 白俄罗斯国家卫

生部的 Q0R0S%T 9- 首次报告了该国儿童甲状腺癌

的高发证据" 然而却存在一些疑点* 首先" 这些病

例呈现出较短的潜伏期 %#&?0&$ 其次" 在白俄罗

斯和乌克兰的研究结果不尽一致# 现在看来第二个

问题的主要原因是对实际污染区域判断不准确造成

的" 事故后早期" 所有专家都认为乌克兰受到的影

响比白俄罗斯要严重# ;<<= 年 ? 月 ;" 日&## 日"
在白俄罗斯明斯克召开了 ’首届切尔诺贝利核事故

放射学后果国际研讨会(" 与会者仔细讨论并比较

了各自关于辐射导致甲状腺癌的研究结果" 结合对

甲状腺受照剂量的专门研究和环境放射性核素的分

布研究报告" 确定放射性污染导致甲状腺癌最严重

地区在白俄罗斯" 其次是乌克兰和俄罗斯U;V#
白俄罗斯整个国土均受到了放射性碘同位素的
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切尔诺贝利核事故导致的人类甲状腺癌

李雨 赵芳 蔡建明

摘要 切尔诺贝利核电站事故是人类核工业历史上空前的灾难性事故" 其释放出大量的放射

性核素导致北半球许多国家受到污染# 近 #8 年的研究证实" 白俄罗斯是受影响最严重的国家"

尤其是事故后甲状腺癌的急剧增加" 是目前惟一得到确认的辐射远后效应"转染重排基因 在 辐 射

导致甲状腺癌中的作用受到了密切关注#
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污染" 导致该国人群甲状腺普遍受到超剂量的照

射" 其中又以南部 ;%<’4 地区和西南部 =&’>1 地区

尤为严重# 在 ?@%(*(A( B8 公里范围内生活的 C 岁以

下儿童" 甲状腺平均受照剂量达 !:D;E" 最大甚至

达 F8;E# =&’>1 和 +%)(4’G 居民的甲状腺也受到非

常高的照射" 这是这些地方居民$尤其是儿童% 甲

状腺癌高发的根本原因# 一般人群中儿童甲状腺癌

发病率仅为 8:FH I8C" 受切尔诺贝利核事故影响人

群 F 年内该癌症的发生增加了 C# 倍# 在 IJJF 年 D
个月内登记的 IJ"C#IJJ! 年间发 生 的 BJ8 例 甲 状

腺癌中" B"8 例出生在该核事故发生后" C 例出生

在事故当时" 只有 ! 例与辐射无关#
IJ"D##888 年在白俄罗斯共发生 ! !88 例辐射

导致的甲状腺癌$其中 CJ# 例儿童" 其余为青年和

成人%" 这个期间死亡数是 BF8 例# 根据对这个期

间受照人群甲状腺的累计剂量和死亡率的数据分

析" 甲状腺癌的超额绝对危险 $’K.’>>(G’ 0L>%431’
&(>A5 M6/% 是 #:FH$I8!0!;EN#F:8H$I8!0!;EN" 而通常

甲 状 腺 癌 的 M6/ 值 仅 为 8:#8H$I8!0!;E% O8:!8H
$I8!0!;E%" 所以其相对超额危险$’K.’>>(G’ &’401(G’
&(>A5 M//%为 II:#H;EO##:!H;E# 这个受照人群甲状

腺癌的发生率高于日本原爆的受照人群" 而后者甲

状腺受照剂量率则高于前者数千倍# 还有一个值得

注意的现象" 白俄罗斯这个受照人群甲状腺癌的发

生缺乏明显的潜伏期P#Q#
一个需要重视的现象是切尔诺贝利核事故导致

甲状腺癌的组织学特点 PIQ# 在白俄罗斯和乌克兰发

现的这种癌症的组织学类型 J8$以上是乳头状突

起 型 $707(440&E%" 其 中 超 过 D8$属 于 实 质 滤 泡 型

$>%4(, R%44(.340&%" 而早先英国研究报告的这个数据

分别是 C"$和 !8$# 儿童的乳头状甲状腺癌$707(4%
40&E 1@E&%(, .0&.(*%<0>"STU%是区别于成人甲状腺癌

的特点之一" 该核事故导致的儿童甲状腺癌也具有

这种特点# 但是" 其他年龄组$I8&#8 岁%的病例也

存在过去没有注意的这种特征# 很久以前" 人们已

经用光学显微镜看到受照射的甲状腺的细胞核和染

色体会发生异常变化" 核事故外照射导致的甲状腺

癌可以见到持续性的染色体畸变" 而对于放射性核

素内照射导致的甲状腺癌来说" 染色体变化更常见

且严重" 还出现一些自发性甲状腺癌所没有的特殊

染色体变化# 鉴于原癌基因与辐射致甲状腺癌的特

殊关系" 进一步关注研究染色体变化和这些基因的

关系可能具有重要意义PBQ#

俄罗斯境内的 IBIV 污染& 甲状腺的受照剂量和

甲状腺癌的发生有以下几个结论P!Q’
$I% 切尔诺贝利核事故释放出的 IBIV 在俄罗斯

境 内 的 主 要 污 染 区 域 是 =&E0*>A& T34& W&’4 和

?0A3)0 地区# 约 "8$以上的 IBIV 沉积发生于事故一

周内" 因为该核素半衰期约 "," 直接测量其沉积

量是很有限的# 这些地方的放射性污染情况也有所

不同" 这是由于不同核素在大气中的转运途径和过

程不同所致# 例如" IBIV 和 IBDU> 的比例在俄罗斯境

内均在 IF 以下" 而俄罗斯境外有些地方则远远高

于 IF#
$#%IBDU> 的半衰期相对较长" 通过 了 解 IBIV 和

IBDU> 的比例关系" 可以了解甲状腺内 IBIV 的沉积"
即甲状腺的受照剂量# 而在 IJ"C 年事故发生的当

时" 则是通过直接测量甲状腺的剂量和土壤内 IBIV
和 IBDU> 的比例而建立甲状腺吸收剂量的半对数研

究模型# 为建立研究甲状腺内放射性碘沉积的半对

数模型" 在 =&E0*>A 和 ?0A3)0 地区共对 B8 888 个

居民的甲状腺进行了直接测量" 并应用了所有可以

使用的关于土壤内 IBIV 和 IBDU> 比例的测量数据#
$B%对受事故影响最严重的 =&E0*>A 地区 IJ"C&

#888 年出现的 F8 岁以下甲状腺癌患者情况进行了

分析# 事故后开始 F 年$IJ"C&IJJ8 年%" 不同年龄

组的发病情况基本持平( IJJI 年以后" 所有年龄

组的甲状腺癌的发生均增加" 而且其发生率与剂量

有关联#
$!%对 =&E0*>A 和 ?0A3)0 地区资料分析" 前者

区域内个体甲状腺吸收剂量均值为 B8<;E $儿童%
和 "<;E$成人%" 后者区域内的该值分别是 I!8<;E
$儿 童%和 B8<;E$成 人%# 在 =&E0*>A& W&’4& T340
和 ?0A3)0 地 区 " 土 壤 污 染 水 平 超 过 B:D=XH<#

$8:IU(HA<#%" 其甲状腺集合剂量分别是 D# C88& IC
J88& IB !88 和 B !88 人!;E#

! 相关的分子生物学研究

对切尔诺贝利核事故导致的甲状腺癌的发生进

行了分子生物学研究" 应用的分子生物学检测手段

有 ’ 反 转 录 聚 合 酶 链 反 应 $&’G’&>’ 1&0*>.&(71(%*04
7%4E<’&0>’ .@0(* &’0.1(%*" /T%SU/%" 多 重 SU/

" 俄 罗 斯
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";341(74’< =>/#$ ?26 测序"?26 @’A3’*.(*)#$ 等

位基因特异的寡核苷酸杂交"044’4’#@7’.(B(. %4()%*3#
.4’%1(,’ CDE&(,(F01(%*#$ 单 链 构 型 多 态 性 " @(*)4’#
@1&0*, .%*B%&;01(%* 7%4D;%&7C(@;$ -->=#$ .?26 G$
端 的 快 速 扩 增 "&07(, 0;74(B(.01(%* %B .?26 ’*,@$
/6>H# 等等% 例如$ 对 IJJK 年以来 #! 例核事故

导致的甲状腺癌的 7GL 基因变化的研究& 所有受试

对象都生活在白俄罗斯的放射性污染地区$ 且受照

射时的年龄小于 #8 岁$ 应用 =>/ 技术扩增肿瘤基

因组 7GL 基因的 G%J 外显子$ 自动测序技术检测

=>/ 产物的 ?26 序列$ 结果第 G 个外显子在 G 个

病 例 表 现 出 二 种 变 化$ 其 一 是 编 码 IKM ">6N!
>6O#$ 导致相应功能基因变化$ 其二是编码 I"L
"O>6!ON6#$ 导致编码提前中止’ 对这些病例淋

巴细胞的检测发现$ =GL 蛋白均呈野生型$ 提示

辐射导致的部分甲状腺癌 "#I&# 的发生$ 可能与

7GL 编码位点的变化有关’ 而另外一组对 &0@ 基因(
7GL 基因和甲状腺激素受体基因的检查却没有异常

发现% 红细胞表面糖原 ! 基因突变检测是一个大

家比较熟知的反映机体受照水平的生物学指标$ 而

对切尔诺贝利核事故导致的儿童甲状腺癌检测表

明$ 这个结果没有明显的变化% 但是$ 也有报告发

现一些基因的变化 "/6-)编码 I#( IL( KI$ 7GL
的 外 显 子 G%"$ 红 细 胞 表 面 糖 原 ! 基 因)编 码

#8I( ##M #PGQ%
目前$ 比较一致的关注焦点是甲状腺素受体酪

氨酸激酶 /HO"转染重排#基因对切尔诺贝利核事

故导致的儿童甲状腺癌的作用% 几乎所有的相关研

究都显示$ 辐射导致的儿童甲状腺癌 /HO 基因变

化非常明显PKQ$ 最常见的辐射导致 /HO 基因融合所

涉及的基因有& HRHI "6/6M8#( =O>L "雄激素受

体 转 录 协 同 因 子 # 5 还 有 目 前 功 能 尚 不 明 确 的

=O>I% 这些基因重排是由于辐射导致的 ?26 双链

断裂在染色体内部异常修复的结果$ 其原因可能是

在断链连接处存在的一些核苷酸链重复结构中$ 其

插入子"(*1&%*@#缺乏明显的 *断裂点簇+% 迄今为

止 已 经 发 现 有 G 种 /HO 基 因 重 排 "=O>#(G(K(M(
"#$ 分别涉及的异常基因是 /(047C0( NSRN6G(
TOU$( /$NM 和 /$N"% 一般来说$ 它们在 /HO 基

因重排过程中其跨膜和细胞间部分丢失$ 为其他基

因的 G$端连接% 这些基因总是含有所谓 *盘绕’线

团+ 结构".%(4’, # .%(4#和潜在的二聚体结构$ 其基

因 融 合 产 物 的 L$ 端 与 /HO 酪 氨 酸 激 酶 的 活 动 有

关% 它们可以导致的共同结果是& 酪氨酸激酶基因

G$端 的 异 常 激 活!不 能 正 常 表 达 /HO 酪 氨 酸 激

酶!与之有关的生理功能异常% 对于受影响的机体

来说$ 异常的 /HO 基因表达$ 克隆扩增和对细胞

的侵袭是 /HO 基因支配着肿瘤发展的一个特殊的

过程% HRHIV/HO 重排导致大多数迅速发展的甲状

腺癌$ 而且与实质型的组织类型有关$ 而 T!V/HO
"即 =O>I$ 目 前 尚 不 明 确 的 一 种 /HO 突 变 形 式#
重排则与乳头状突起型和滤泡型的变化有关% 已经

有人预测$ 这种典型的基因异常变化可以作为青少

年甲状腺受电离辐射作用后甲状腺癌生物学和临床

过程研究的一种确定性指标% 但是也要看到$ 所有

的辐射致甲状腺癌的 /HO 基因并非完全异常$ 例

如对 LJ 例辐射导致甲状腺癌的实验数据显示5 乳

头 状 突 起 型 的 /HO 基 因 重 排 率 高 达 "!W"IKVIJ#5
相应滤泡型 /HO 基因重排率为 !GW"JV#8#% 辐射

导 致 的 甲 状 腺 癌$ 其 /HO 基 因 重 排 表 现 为 /HOV
=O>I$ 而不是对照组的 /HOV=O>L$ 所有检测病例

/HOV=O># 均为阴性5 而对照组仅有 L 例 /HO 基因

重排发生 "IGW5 LV#85 其中 I 例 /HOV=O>I$ I 例

/HOV =O>L$ I 例 不 明#$ 说 明 辐 射 激 活 原 癌 基 因

/HO 是导致甲状腺癌的重要分子机制PMQ%
电离辐射可诱发人体基因突变$ 突变基因可能

是个体已有种系突变的易感基因$ 也可能是家族性

癌基因$ 一般认为 7GL 基因( 雄激素受体基因和新

发现的 X/>640,$ 2X-( X/>6I( X/>6#( ?26#
=Y 等基因可能是癌易感基因$ 也是一些人异常辐

射反应存在的原因% 以往对生殖细胞突变及体细胞

突变的研究都证实了在辐射致癌照射剂量范围内$
辐射诱导的突变率极低$ 很难确定究竟是哪一个突

变直接由辐射引起$ 推断在辐射致癌的发生过程中

更重要的是另外许多基因调节过程异常所致% 已知

辐射反应基因大部分是非特异的 *共同通路反应基

因+$ 诸如细胞生长因子基因( 原癌基因( 细胞周

期调节蛋白基因等$ 辐射致癌涉及复杂庞大的分子

调节系统P"Q%
关 于 甲 状 腺 癌 的 /HO 基 因 异 常 似 乎 是 一 个

*终点基因变化指标+$ 它究竟是癌症的病因还是结

果, 究竟是何种基因调节过程异常导致这样的基因

变化和癌症的结果, 目前经典的研究单个生物分子

行为的方法对其显然是难以胜任的%

""
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! 一些设想

切尔诺贝利核事故导致的大量甲状腺癌的发

生提供了一个难得的研究机遇" 可以设想# 辐射

致癌涉及大量基因的开关及其调节# 其发生发展

应该是经历一个错综复杂的$ 此消彼长的基因调

节过程# 一些异常的基因调节因素可能在其中起

重要作用" 尽管这个过程每一个体的基因背景不

完全一致# 其变化也可能不是完全一样# 但是当

存在一致的$ 稳定的远期效应%癌症&时# 就 提 示

在基因水平也存在某种特征变化" 核事故造成了

如此大量的人群在同一时间$ 同一环境里受到照

射# 经历同一时空变化# 发生了同一种癌症# 强

烈提示存在着共同的规律性异常基因变化" 所以#
应用目前日益成熟的基因芯片技术# 借助基因芯

片高集成$ 高通量特点的巨大优势# 很可能从中

找寻到异常基因的蛛丝马迹" 对于目前热点研究

的 /;< 基因来说# 完全可以应用上述的芯片测序

原理# 制作含有数万个寡核苷酸探针的特种基因

芯片来检测辐射导致甲状腺癌 /;< 基因某个热点

片段内的所有可能的杂合性突变# 包括碱基替换

及小的插入$ 缺失等# 并借此确定发病风险"
=>? 在 @AAB 年的一份报告中称# 关于切尔诺

贝利核事故的医学健康计划研究 ’可能是研究电

离辐射对人类影响最重要的课题# 无论是受照地域

之广# 受照人数之多# 受照剂量范围之大以及所应

用研究手段之先进# 都是独一无二的" 计划开始是

为期 C 年以上的第一阶段# 然后进入后续 @8 年的

第二阶段研究# 以最大限度利用这一珍贵资源("
在这个报告中还提出一些具体的研究方向和内容)
’从分子$ 细胞和组织器官水平# 用体内和体外实

验方法研究辐射致癌和其他远后效应及其预防和治

疗措施 %基因组变化# 原癌基因# 免疫抑制# 干细

胞损伤等&* 研究不同水平照射致人类基因组不稳

定变化的机制 %短期急性照射$ 远后和长期慢性小

剂量照射致 D26 结构损伤及其修复# 以及这种情

况下细胞遗传学变化机制&"( 基因芯片技术可能

是完成这一任务的有力工具# 借助它可以更直接$
更准确地从基因水平发现辐射致癌发生机制# 甚至

有可能进一步成为筛选辐射敏感人群# 预防诊断辐

射致癌的有力工具"
根据这个思路# 我们已经设法与俄罗斯一些重

要研究单位建立合作关系# 共同应用基因芯片技术

进行切尔诺贝利核电站事故导致人类甲状腺癌的发

病机制研究和其他辐射远后效应研究# 这项工作已

经受到国内外有关机构的关注和支持" 由于众所周

知的原因# 切尔诺贝利核事故生物医学效应的研究

主要依靠国际合作资助# 而我国过去没有参与切尔

诺贝利核事故相关的各种国际医学合作计划" 鉴于

该核事故受照人群的重要研究价值和我国已经具有

的研究实力# 我们建议国内有关研究单位和主管部

门及时充分利用这一有利时机# 合作申请国内外有

关基金# 争取加入国际研究项目# 顺应科学研究国

际化趋势# 最大限度利用国际科学资源# 推动我国

在辐射远后研究领域进入国际先进行列"
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