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【摘要】   电离辐射对发育中的中枢神经系统的影响及其机制的研究是国际放射防护委员会

和联合国原子辐射效应科学委员会的重要课题。对原子弹爆炸幸存者进行流行病学调查研究的

结果是目前评价辐射对人类脑发育和神经行为危险度的主要依据。这些结果是基于对一次性短

时间内高剂量率辐射所产生的影响的总结，并不能准确反映氚 β粒子在连续长时间内低剂量率

辐射情况下所产生的生物效应。特别是中枢神经系统的辐射敏感性随着其发育阶段而变化，这

就造成了在不同的照射情况下所产生的辐射危险度的不同。笔者以原卫生部工业卫生实验所（现

中国疾病预防控制中心辐射防护与核安全医学所）周湘艳的氚生物效应研究团队从二十世纪八十

年代至今的研究成果为主线，概述了中国研究人员在低剂量氚辐射对发育中的中枢神经系统的

影响及其机制领域开展的一系列综合系统的研究中所取得的重要成果。研究者对仔鼠的生长发

育、神经行为学、脑组织病理学、脑组织神经生物化学、初代培养大鼠大脑组织细胞电生理学

和初代培养小鼠中脑细胞形态学和生物化学的变化等方面，使用了总计 56项生物学终点作为评

价指标，从多层次综合地探讨了低剂量氚 β粒子子宫内照射对发育中的中枢神经系统的影响及

其机制。该研究在世界上是第一次在同一系列实验系统中，从分子、细胞、器官到整体，从组

织结构、神经生化、行为到学习记忆功能，从动物的个体到细胞的离体培养，综合评价了低剂

量氚 β粒子连续照射对发育中的中枢神经系统的危险度。这些重要的研究成果为全面系统地评

价氚 β粒子辐射的危险度提供了具有可信度和权威性的科学依据。
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【Abstract】   The  study  of  the  effects  of  ionizing  radiation  on  the  developing  central  nervous
system  and  the  underlying  mechanisms  is  an  important  subject  for  the  International  Commission  on
Radiological Protection and United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation.
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Results  from  epidemiological  investigations  on  A-bomb  survivors  are  the  main  basis  for  evaluating
radiation risk.  However,  given that  these  results  reflect  the  biological  effects  of  high-dose-rate  single
acute exposure, they cannot accurately reflect the biological effects of tritium beta particles under low-
dose-rate  continuous  exposure.  Radiation  sensitivity  of  the  central  nervous  system  changes  with  its
developmental stage, resulting in different radiation risks under various exposure situations. This paper
reviews  the  achievements  obtained  in  a  series  of  comprehensive  studies  led  by  Dr.  Zhou's  research
group  of  the  former  Laboratory  of  Industrial  Hygiene,  Ministry  of  Public  Health  (now  National
Institute  for  Radiological  Protection,  Chinese  Center  for  Disease  Control  and  Prevention)  from  the
1980s  to  the  present.  Researchers  used  a  total  of  56  biological  endpoints  as  evaluation  indicators  for
physiological  development,  neurobehavior,  brain  pathology,  and  neurobiochemistry  in  prenatally
exposed offspring, as well as electrophysiology, morphological, and biochemical changes in brain cells
in  primary  cultures,  comprehensively  explored  the  effects  and  mechanisms  of  low-dose  tritium  β
particles  intrauterine  irradiation  on  the  developing  central  nervous  system from multiple  levels.  This
work is  the first  time to use the same experimental  systems, from molecules,  cells,  and organs to the
whole body, from tissue structure, neurobiochemistry, and behavior to learning and memory functions,
to  evaluate  the  risk  of  continuous  low-dose  tritium  beta  particle  exposure  on  the  developing  central
nervous  system.  These  important  achievements  provide  the  most  reliable  and  authoritative  scientific
basis for comprehensively and systematically evaluating the radiation risk of tritium beta particles on
the developing central nervous system.
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Fund  programs: Science  Foundation  of  Ministry  of  Public  Health  of  China（ 88204094， 94-1-
096，96-2-050）; National Natural Science Foundation of China（39170274）

        DOI：10.3760/cma.j.cn121381−202309012−00367

 

1    导言

电离辐射对发育中的中枢神经系统的影响及其机制的

研究是国际放射防护委员会（ International  Commission  on

Radiological Protection，ICRP）和联合国原子辐射效应科学

委员会（United Nations Scientific Committee on the Effects of

Atomic Radiation，UNSCEAR）的重要课题[1-4]。对原子弹爆

炸幸存者进行流行病学调查研究的结果是目前评价辐射对

人类脑发育和神经行为危险度的主要依据。然而，这些结

果是基于对一次性短时间内高剂量率辐射所产生的影响的

总结，并不能代表在连续长时间内低剂量率辐射情况下所

产生的生物效应。中枢神经系统的辐射敏感性会随着其发

育阶段而变化，这就造成了在不同的辐射情况下所产生的

辐射危险度的不同。

伴随着对氚的研究的深入和其广泛应用，特别是随着

核聚变产业的快速发展，氚的环境排放量正在逐渐增加，

因此，人类受到低剂量氚 β粒子照射的机会也随之增加。

基于氚的生物影响而制定的人体摄入氚核素的限量，也一

直是 ICRP的重要课题[5-6]。环境中的氚主要以氚水的形式

存在，其可以通过食物链、呼吸和皮肤接触等途径进入机

体。氚水可以通过胎盘屏障进入胚胎和胎儿，氚水和有机

氚化物还可以通过乳汁等进入哺乳中的新生儿消化道，再

经吸收循环透过脑血屏障进入中枢神经系统。由于氚 β粒

子在体内的照射一般是持续性的低剂量率辐射，ICRP和

UNSCEAR目前所推荐的基于对一次性短时间内高剂量率

辐射所产生影响的致畸阈剂量值，并不适用于对氚辐射对

发育中的中枢神经系统危险度的准确评估。因此，在受到

公众极大关注的同时，氚辐射对发育中的中枢神经系统的

影响及其机制的研究，也成为学术界亟待和必须解决的重

要科研课题。

氚 β粒子致机体损伤的研究可以追溯到上世纪五十年

代。截至上世纪九十年代初，中外研究人员在氚的体内分

布、代谢、转移以及生物影响方面做了大量的研究工作。

除了发表了大量的论著和综述文章，还出版了很多专著和

特辑[7-14]。尽管当时这些研究成果使人们对氚辐射的危险度

有了较为广泛和深入的了解，然而关于氚 β粒子射线在子

宫内照射对子代中枢神经系统可能产生的生物效应的研

究，却还处在起步阶段。虽然前苏联、美国、加拿大和日

本等国家在该领域的调查研究工作开展的比较早，但是这

些研究缺乏系统性，使用的照射剂量偏高，而且评估采用

的生物学终点指标也非常有限。

鉴于有关人类的资料极为有限，利用实验动物来实施
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的研究工作成为本领域最重要的方法和手段。原卫生部工

业卫生实验所周湘滟的氚生物效应研究团队建立了当时在

世界上亦是为数不多的可以实施氚辐射影响研究的动物实

验设施，在对氚 β粒子辐射对子代中枢神经系统危险度研

究方面，经过努力追赶，做到了后来居上。她们自上世纪

八十年代至今，从分子、细胞、器官到整体，从组织结

构、神经生化、行为到学习记忆功能，全面评价了低剂量

氚 β粒子连续辐射对发育中的中枢神经系统的危险度[7-13]。

ICRP在 2021年发布的 148号出版物《参考动植物的辐射权

重》中，引用了周湘滟团队的成果，以总结氚 β粒子的相对

生物效能[15]。本文以周湘滟团队的研究工作为主线，概述

了中国研究人员在低剂量氚辐射对发育中的中枢神经系统

的影响及其机制领域开展的一系列系统的研究中所取得的

重要成果。

哺乳类动物孕体的发育通常可以分为 3个主要时期：

植入前期、主要器官发生期和胎儿发育期。人类的这 3个

时期分别在受精后 0~8 d、9~60 d和 60~270 d；小鼠的在受

精后 0~5 d、6~13 d和 14~19.5 d。脑从发生到发育成熟，

跨越了后两个时期直至出生后的一段时间。人类在排卵受

精后 0~7周时，产生大脑的两类主要细胞（神经元和神经胶

质细胞）的前体细胞，进行活跃的有丝分裂；8~15周时神经

元的数量迅速增加并迁移到功能区，最终失去迁移和增殖

能力而成为多年生细胞；16~25周时分化加速，其中突触在

第 18周开始形成，前体细胞发育成特定的脑细胞；26周及

以后，脑结构和细胞继续形成和分化，大脑突触发生，小

脑生长和发育显著加速。在发生时间上，小鼠脑的形态形

成始于第 8~9天的胚胎；第 10天时已具备 5个脑泡；第

11~15天时形成丘脑；第 14天时形成原始大脑皮层；第

17~19天时各种联合纤维开始形成。哺乳类动物在出生后，

其脑部仍在继续发育，直至发育为成熟个体。由此可见，

哺乳类动物脑的发生、发育和成熟经历了主要器官发生期

的后期、胎儿期和出生后的一段时期[1-2, 13]。

电离辐射诱发孕体发育障碍或损伤属于特殊的躯体效

应。不同于成年个体，发育着的孕体的组成细胞处于分

化、增殖和迁移阶段，具有固有的生物学特征：从受精着

床到胎儿出生，各个器官和组织从发生到成熟是有条不紊

地进行的。在器官发生期，增殖、分化和迁移中的细胞对

辐射的敏感性较高。由于中枢神经系统的重要性，有关电

离辐射对发育中的中枢神经系统的效应受到人们的高度重

视。在对人类受到宫内照射后胎儿的生长发育效应的研究

中，倍受关注的是辐射对中枢神经系统的损伤。1969年

UNSCEAR 在向联合国大会提交的报告中，就已经将该方

面的研究资料单独予以评述[3]。电离辐射对发育中的中枢神

经系统的影响，是通过对其从形成到成熟过程中组织结构

化和功能化过程的扰乱或破坏实现的。这种效应使得子代

发育成为成年的复杂的形态学和生理学过程受到影响，从

而产生不同性质和不同程度的畸形，包括整体形态学和器

官组织学上的缺陷（如小头畸形和脑神经元数量减少等）、

神经生化学的改变（如脑 DNA和神经递质水平的紊乱）以及

神经行为和功能的改变（如脑电图改变和学习运动机能受

阻等）。

在对日本因原子弹爆炸受到子宫内照射后出生的儿童

所进行的调查中发现，有害效应包括出生后低体重、头围

减小和智商指数降低[1]。这些结果为人类在胚胎和胎儿期受

到电离辐射照射所产生的对中枢神经系统的影响提供了直

接和有力的证据。ICRP和 UNSCEAR基于人类流行病学的

这些资料，总结出人类中枢神经系统对辐射最敏感的时期

为孕龄 8~15周，对组织和行为致畸的阈剂量为 0.1 Gy或以

上[1, 4]。UNSCEAR在 1986年的数据表明，电离辐射对人类

发育中的中枢神经系统影响（发育异常）的最可能的表现形

式为智力迟钝[3]。对受到照射的时期的分析结果表明，受精

后 0~8周受到照射，与辐射有关的智力迟钝的概率基本为

0，在 8~15周受到照射，这一概率达到最大数值，在 16~

25周受到照射，这一概率的数值下降[16]。 这个皮层神经元

的产生最活跃、向大脑皮层迁移的敏感阶段（受精后 8~

15周），正是辐射致严重智力迟钝的危险度最高的时期。

假定智力影响的诱发与辐射剂量呈线性关系，在高峰敏感

时每单位吸收剂量的诱发概率估计为 0.4/1 Gy，在妊娠 16~

25周时为 0.1/1 Gy[16]。对处于发育阶段的儿童脑组织进行

低剂量（1~2 Gy）照射可引起长期的认知和行为缺陷，婴儿

在出生后 18个月内受到>0.1 Gy剂量的照射后，在成年时

更易患认知障碍[17]。我国学者就辐射对着床前胚胎发育的

影响、辐射致胚胎和胎儿损害的危险度估计也进行了比较

全面的总结[11, 13]。

2    氚水暴露对神经系统的影响

在周湘滟团队的研究中，他们利用怀孕小鼠和大鼠成

功地建立了子宫内照射的动物模型，并将其应用于对低剂

量氚 β粒子辐射对发育中的中枢神经系统影响的研究[7-13]。

在研究中他们选用了 8~12周龄 C57BL/6J小鼠和 10周龄

Wistar大鼠，交配次日早晨查到阴栓确定为妊娠第 0天。

每只孕鼠单笼饲育，在室温（22±1）℃ 下，给予充足的饲料

和饮水，并在妊娠和哺乳期添加葵花籽和鸡蛋等辅食。孕

鼠自然分娩并哺育仔鼠。在仔鼠出生后第 3天，将各窝仔

鼠随机减至最多 8只，将减下的仔鼠随机分给同剂量组但

仔鼠数少于 4只的母鼠哺育。在仔鼠出生后第 7天，将不

足 4只仔鼠的窝连同母鼠舍弃，处以安乐死。在仔鼠 21天

龄时，与母鼠分窝饲养。在完成预定实验后，将仔鼠处以
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安乐死。

在 ICRP和 UNSCEAR的报告书中阐述的阈剂量，主

要是基于对原子弹爆炸后急性照射的流行病学研究，辐射

的种类以 γ射线和中子为主，剂量是经过当量剂量换算后

的 γ射线剂量[1,4]。与 γ射线一次急性照射相比，氚水体内

污染所造成的 β粒子射线照射的剂量，取决于氚水在体内

的生物半衰期和组织的含水量，呈现为指数下降式的连续

照射的累积剂量。周湘滟团队的研究采用了向孕鼠腹腔内

单次注射氚水的方法来模拟事故时所导致的母体体内氚水

污染的状况[7-13]。子代动物在母体子宫内受到吸收剂量为指

数下降式的低剂量氚 β粒子照射。人类中枢神经系统对辐

射的敏感期为妊娠第 8~15周，即中枢神经系统器官发生后

继续分化时期，辐射造成的主要损伤为智力障碍。研究使

用了 C57BL/6J小鼠和 Wistar大鼠，在相当于人类中枢神经

系统对辐射最敏感的妊娠第 8~15周期间开始阶段的时点，

即在小鼠孕龄 12.5 d和大鼠孕龄 13.0 d时，采用单次腹腔

内注射的方法来模拟事故时所导致的母体全身体内氚水污

染的状况。这个时期 C57BL/6J小鼠和 Wistar大鼠的脑细胞

正处在高度分化、增殖和迁移最活跃的状态，适于进行从

脑发生、发育到成熟阶段的中枢神经受辐射的损伤程度及

相关机制的研究。在所开展的一系列实验中，研究人员向

对照组动物腹腔一次性注入蒸馏水，向照射组动物分别投

入放射性活度为 24.09×104、 48.18×104、 144.54×104  Bq/g

动物体重的氚水。子代动物在母体子宫内受到吸收剂量为

指数下降式的低剂量氚 β粒子照射。小鼠仔鼠在出生时受

到的累积照射剂量分别是 0.036、0.071、0.213 Gy，对照组

是 0 Gy；大鼠仔鼠在出生时受到的累积照射剂量分别是

0.044、0.088、0.264 Gy（对于各个剂量的照射组，依剂量高

低，以下分别简称为低、中和高剂量组），对照组是 0 Gy。

在母鼠自然分娩后，对仔鼠的生长发育、神经行为

学、脑组织病理学、脑组织神经生物化学、初代培养大鼠

大脑组织细胞电生理学和初代培养小鼠中脑细胞形态学和

生物化学的变化，使用了总计 56项生物学终点作为评价指

标，从多层次综合地评估和探讨了低剂量氚 β粒子子宫内

照射对发育中的中枢神经系统的影响及其机制。

2.1    低剂量氚水 β粒子子宫内照射对出生后仔鼠体重增长

和生理标志完善的影响[18-21]

首先以体重增长和生理标志完善情况的生物学终点为

衡量指标，对仔鼠生长发育的影响进行了评价。主要的指

标包括仔鼠从出生后到发育成熟期的体重的动态增长以及

仔鼠张耳、开眼、出牙、睾丸下降和阴道张开 5个生理标

志出现的平均天龄。结果显示，氚水 β粒子子宫内照射对

仔鼠可以产生不同程度的影响。对于小鼠仔鼠，低、中、

高剂量 3个照射组仔鼠的张耳和出牙时间均比对照组仔鼠

显著延迟。中剂量照射可以导致开眼的平均达标天龄显著

延迟。另一方面，与对照组比较，对于睾丸下降和阴道张

开，各实验组间差异均无统计学意义。即高剂量照射组仔

鼠也未显示产生差异有统计学意义的影响。对于大鼠仔

鼠，与对照组相比，中、高剂量组仔鼠出牙标志出现的平

均天龄显著延迟；而张耳和开眼两个生理标志出现的平均

天龄只在高剂量组仔鼠中显著延迟。

受到低剂量照射即可使张耳和出牙的平均达标天龄显

著延迟的结果，提示了在子宫内受到低于 0.10 Gy的氚水 β

粒子照射剂量，即可导致评价生长发育的生理学指标的异常。

2.2    低剂量氚水 β粒子子宫内照射对出生后仔鼠新生反射

的影响[18-21]

以抓握反射、断崖回避、空中翻正、平面翻正和负趋地

性等生物学终点为检测指标，就氚水 β粒子辐射对仔鼠新生

反射的影响进行了评价。结果显示，对于小鼠仔鼠，与对照

组相比，受到低剂量照射的仔鼠抓握反射的出现时间显著延

缓；受到中、高剂量照射的仔鼠，其断崖回避、空中翻正和

平面翻正反射的出现时间也显著延缓。另一方面，即便是受

到高剂量照射的仔鼠，其负趋地性出现时间却没有出现差异

有统计学意义的变化。对于大鼠仔鼠，与对照组相比，受到

中、高剂量照射的仔鼠的平面翻正和负趋地性反射的出现时

间显著延迟。

2.3    低剂量氚水 β粒子子宫内照射对出生后仔鼠感觉功能

的影响[18-21]

以听觉惊愕、痛觉反应、趋母性试验和视觉定位等生

物学终点为检测指标，就氚 β粒子辐射对仔鼠感觉功能的

影响进行了评价。结果显示，对于小鼠仔鼠，与对照组相

比，即便是受到低剂量照射，仔鼠也发生了听觉惊愕出现

的天龄延缓、痛觉反应潜伏期延长和趋母性试验出现发育

受阻；受到中、高剂量照射后，仔鼠的视觉定位出现的天

龄延缓。对于大鼠仔鼠，与对照组相比，受到中、高剂量

照射后，仔鼠的听觉惊愕出现的天龄显著延缓。

2.4    低剂量氚水 β粒子子宫内照射对出生后仔鼠运动协调

功能和活动度的影响[22]

以转体、足展开、连续通道活动转弯和前肢悬挂等生

物学终点为指标，就氚水 β粒子辐射对仔鼠运动协调功能

和活动度的影响进行了评价。结果显示，对于小鼠仔鼠，

与对照组相比，即便是受到低剂量照射，仔鼠的转体和

15 d足展开均明显推迟；受到中、高剂量照射后，仔鼠的

30 d足展开仍然显著延缓，28天龄时的连续通道活动转弯

数也显著减少。受到高剂量照射的仔鼠，63天龄时的连续

通道活动转弯数依然显著减少。对于大鼠仔鼠，与对照组

相比，受到高剂量照射的仔鼠在 14天龄及 16天龄时，前

肢悬挂时间显著缩短；28天龄仔鼠的连续通道活动转弯数
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在低剂量照射组已经显著减少。

2.5    低剂量氚水 β粒子子宫内照射对出生后仔鼠神经行为

的影响[18]

在对仔鼠神经行为影响的评价中，以旷场实验中离开

旷场中央的潜伏期和仔鼠走格数这两项指标，以及以孔板

探究实验中首次探孔时间和平均探孔数为生物学终点指

标，首先对神经行为学中情绪和对新奇环境探索能力方面

的影响进行了检测。结果显示，对于小鼠仔鼠，与对照组

相比，中、高剂量受照组仔鼠在测试早期时的离开旷场中

央潜伏期和仔鼠走格数两项指标间的差异有统计学意义。

具体表现为潜伏期的缩短和走格数的增加，而且上述改变

呈现良好的剂量-效应关系，这提示中枢神经系统处于兴奋

状态。另一方面，中、高剂量受照组仔鼠在测试晚期时的

孔板探究实验中，表现为首次探孔时间显著延长，平均探

孔次数明显减少。这提示中枢神经系统处于抑制状态。由

早期的兴奋状态转为后期的抑制状态，这都是神经行为发

生了异常的表现。

2.6    低剂量氚水 β粒子子宫内照射对出生后仔鼠学习能力

及记忆功能的影响[18, 23-24]

对仔鼠学习能力及记忆功能的评价可揭示氚水 β粒子

子宫内照射对中枢神经系统高级功能的影响。

研究结果显示，对于小鼠仔鼠的电击回避学习情况，

与对照组相比，中、高剂量照射可以导致仔鼠在学习能力

上的明显差异，具体表现为初次和再次学习时出现高比例

的失败。在对已产生记忆的仔鼠记忆保持情况的检测中，

与对照组相比，中、高剂量照射组动物记忆丧失比例增加

的差异有统计学意义。子代小鼠食物迷宫实验测试结果显

示，与对照组相比，低剂量照射组仔鼠首次获食时间显著

缩短；中、高剂量照射组仔鼠的首次进食时间和平均获食

时间也显著缩短；平均错误次数在照射组中呈现随剂量增

大逐渐增加的趋势，与对照组相比，高剂量照射组仔鼠的

平均错误次数显著增加，且差异有统计学意义。食物迷宫

实验结果提示受照仔鼠的中枢神经系统处于兴奋状态。

在水迷宫实验中，与对照组相比，低、中、高各剂量

照射组仔鼠的平均错误次数都明显增加；而各剂量组首次

登岸时间和平均登岸时间两项指标间的差异并无统计学意

义；在 Y迷宫刺激回避反射实验中，低剂量照射组仔鼠的

刺激单向回避反射的逃避时间显著延长，中、高剂量照射

组仔鼠的回避反射的无误率及阳性率均比对照组显著降

低。低剂量照射组仔鼠条件反射的每日达标率从实验开始

到结束均与对照组的差异无统计学意义，而中、高剂量照

射组仔鼠的初期达标率显著降低。经学习后虽然有所改

善，但达标率达到最高值（中、高剂量照射组分别仅为

50%和约 42%）后反而在测定后期呈现降低趋势。

大鼠仔鼠 Y迷宫刺激回避反射实验的检测结果表明，

与对照组相比，即使是低剂量照射组的仔鼠，其逃避时间

也已明显延长；中、高剂量照射组的仔鼠，其逃避无误率

显著降低；但所有受照仔鼠在最终测定时，其逃避无误率

的差异已无统计学意义。子代大鼠条件反射的实验结果与

子代小鼠的结果基本一致。与对照组相比，低剂量照射组

大鼠仔鼠的每日达标率均无显著变化；而中、高剂量照射

组大鼠仔鼠的每日达标率显著降低，且差异有统计学意

义。虽然其条件反射每日达标率随训练时间的延长而增

加，但最高值也不超过 50%。

2.7    低剂量氚水 β粒子子宫内照射对仔鼠脑发育及脑细胞

学的影响[25-29]

以脑体重量比、大脑和小脑皮质厚度、大脑皮质第五

层锥体细胞和小脑浦氏细胞计数、大脑锥体细胞发育（初

级、次级树突数及树突分枝比）和脑海马各区锥体细胞计数

等脑组织病理学终点为指标，就氚 β粒子辐射对仔鼠脑发

育及脑细胞学的影响进行了评价。

结果显示，出生前照射对仔鼠脑重有着显著的影响。

中、高剂量照射组 45天 龄仔鼠的脑重与对照组相比显著

降低。脑体重量比的结果也表明，出生前氚水 β粒子照射

会明显降低仔鼠的脑体重量比，与对照组相比，中、高剂

量照射组 21天龄仔鼠，以及高剂量照射组 49和 66天龄仔

鼠的脑体重量比均明显降低。对于大脑皮质和小脑皮质厚

度，其减少程度与受到的照射剂量的增加呈正相关趋势，

但仅在高剂量照射组差异有统计学意义。与对照组相比，

低剂量照射组 150天龄雄性仔鼠的大脑锥体细胞数、小脑

浦氏细胞数以及大脑锥体细胞初级树突数、次级树突数和

树突比值已显著减少，且差异均有统计学意义。在小鼠仔

鼠 21和 66天龄时，研究人员就氚水 β粒子照射对仔鼠海

马 CA1、CA2、CA3和 CA4区锥体细胞数的影响进行了解

析，结果表明，即使受到低剂量的照射，各天龄仔鼠的

CA1区锥体细胞数就已经显著减少；CA2和 CA4区锥体细

胞数的显著减少只发生在高剂量组仔鼠低天龄时；而对

CA3区锥体细胞数的影响介于前述两者之间。

大鼠实验得到了与上述小鼠实验相似的结果。以 52天

龄仔鼠脑体重量比为例，与对照组相比，高剂量氚水 β粒

子照射组仔鼠的脑体重量比显著降低。氚水 β粒子照射对

子代大鼠海马锥体细胞的影响亦表现为海马各个脑区对辐

射敏感性的不同。其中以 CA1区最为敏感，与对照组相

比，低剂量照射组仔鼠锥体细胞数已经发生明显的减少，

细胞减少的程度随受到照射的剂量的增加而加重。CA3区

锥体细胞数的显著减少发生在中剂量照射组，CA4区锥体

细胞数的显著减少只发生在高剂量照射组，而 CA2区锥体

细胞数在各个照射组仔鼠中并没有发生明显的改变。在大
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鼠妊娠第 10天，经腹腔单次注入放射性活度为 370×104

Bq/g动物体重的氚水，结果显示，仔鼠脑内与神经细胞迁

移相关的神经细胞黏附分子的表达受到抑制，神经细胞的

迁移和分布发生异常。而与子宫内氚水 β粒子照射的影响

相比，子宫内 γ射线照射的实验结果显示，需要较高的剂

量才能诱发差异有统计学意义的显著变化。比如：用 γ射

线照射妊娠 11 d的大鼠孕鼠，在剂量高于 0.15 Gy 时，仔

鼠海马锥体细胞计数才出现显著减少；1.0 Gy时才可使

20天龄的大鼠仔鼠海马下托等脑皮质发生形态学的改变。

2.8    低剂量氚水 β粒子子宫内照射对仔鼠脑神经肽含量的

影响[30]

在脑组织神经生物化学方面，就辐射对雄性小鼠仔鼠

脑垂体生长抑素和下丘脑精氨酸加压素两种脑神经肽的含

量变化进行了探讨。结果显示，氚水 β粒子子宫内照射可

以对脑垂体中生长抑素的含量产生影响：随着照射剂量的

增加，生长抑素的含量也在增加；与对照组相比，中、高

剂量照射组则出现了显著升高。而下丘脑中精氨酸加压素

含量的变化趋势却与此相反，即随着照射剂量的增加，精

氨酸加压素的含量却在减少；与对照组相比，高剂量照射

组仔鼠下丘脑中精氨酸加压素含量显著降低。与此相比，

γ射线连续照射对小鼠仔鼠脑垂体生长抑素含量的影响的阈

剂量为 0.1~0.2 Gy。

2.9    氚 β粒子照射对初代培养脑组织细胞形态学、电生理

学和生物化学的影响[28-29, 31-32]

这些研究在细胞和分子水平观测了脑组织结构；在神

经生化和行为功能方面，通过体外初代培养大鼠脑组织细

胞和 ICR品系胎鼠中脑组织细胞的方法，探求病变发生的

基础。并以海马神经元计数和 Ca2+电流幅度变化评价了氚

辐射对脑海马神经元及其电生理学的影响；以中脑细胞

p53蛋白质表达、细胞周期变化和细胞凋亡为指标，观察了

氚辐射特别是有机氚化核苷酸对脑细胞形态学和生物化学

指标的影响，探讨了低剂量氚 β粒子子宫内照射对发育中

的中枢神经系统影响的机制。

2.9.1    子宫内低剂量氚水 β粒子照射对大鼠仔鼠海马神经

元的影响[28-29]

海马是脑边缘系统中最重要的结构之一，经过脑干网

状结构接受来自外周的视觉、听觉、触觉、痛觉、本体感

受性和内感受性刺激所产生的感受性冲动，是脑中情感行

为和学习记忆等高级神经活动的重要部位。这两项研究利

用体外初代细胞培养的方法，培养经过酶解分散后的海马

神经元，并对在子宫内受到低剂量氚水 β粒子照射后出生

的大鼠仔鼠的海马神经元的形态学和电生理学指标进行了

观测[28-29]。神经元形态学指标包括细胞体的大小、表面光洁

度、边缘清晰度、胞体晕光程度和折光性强度、神经突触

和突触分枝以及神经网络的形成。与取材于对照组仔鼠的

海马神经元形态学指标相比，取材于中、高剂量照射组仔

鼠的海马神经元数量显著减少、生长缓慢、胞体较小；退

化出现早，呈现为细胞轮廓不清、界限模糊、胞浆颗粒增

多，出现空泡、肿胀、断裂、崩解和网络稀疏。关于电生

理学指标的检测，研究采用膜片钳技术，通过细胞外液的

河豚毒阻断钠电流，电极内液中的氯化铯阻断钾电流以获

得理想的 Ca2+电流；在膜片钳放大器上，用全细胞记录方

式测定海马神经元最大 Ca2+电流，比较 Ca2+电流幅度；使

用步幅递增的去极化刺激的方法，诱发幅度不同的 Ca2+电

流而测绘出相应的电流电压曲线。结果显示，Ca2+电流的衰

减取决于神经元的状态，而与受照剂量和培养时间无关。

与取材于对照组仔鼠的海马神经元相比，取材于高剂量照

射组仔鼠的海马神经元 Ca2+电流显著下降。

2.9.2    氚 β粒子照射对体外初代培养的小鼠胎鼠中脑细胞

在细胞及分子水平的影响[31-32]

利用体外初代细胞培养的方法，对经过酶解分散后的

小鼠胎鼠中脑细胞进行培养，并在培养基中加入氚水，或

氚化胸腺嘧啶、氚化尿嘧啶、氚化谷氨酸和氚化精氨酸等

有机氚化物，并以 X射线为参考辐射，来检测氚 β粒子照

射对小鼠胎鼠中脑细胞的细胞形态学、细胞周期、细胞分

化和增殖、p53蛋白质表达以及细胞凋亡的影响。结果显

示，氚 β粒子照射可以导致中脑细胞 p53蛋白质高表达、

细胞核凝集、DNA梯状断裂、周期阻滞、细胞分化和增殖

受阻，以及细胞凋亡。特别需要指出的是，以上述绝大多

数生物学终点为评价指标而获得的氚 β粒子的相对生物效

能值为 4.6~8.7，以来自氚化胸腺嘧啶的为最高。两种氚化

物或者一种氚化物与 X射线的同时照射可以对细胞分化产

生更大的抑制效应。小鼠胎鼠中脑初代培养细胞对氚 β粒

子比 X射线更为敏感，0.05 Gy低剂量即可引起可检测到的

抑制效应。

2.10    氚 β粒子照射对小鼠和大鼠发育中的中枢神经系统致

畸的阈剂量[12, 20-21]

在氚 β粒子照射对发育中的中枢神经系统影响的研究

中，作为评价指标所使用的 56项生物学终点的绝大多数

（>80%）所显示的致畸的阈剂量值在 0.092 Gy以下。关于

氚 β粒子生物影响阈剂量方面的研究，本专刊有文章另作

详尽的总结，在此不多赘述。

3    总结

3.1    氚 β粒子的子宫内照射与原子弹爆炸的 γ射线等的子

宫外照射的异同点

电离辐射对发育中的中枢神经系统的影响及其机制的

研究是 ICRP和 UNSCEAR重要的课题。辐射对胚胎和胎
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儿的致畸效应属于特殊躯体效应。胎儿在主要器官发生期

受到照射，会导致包括中枢神经系统在内的各主要器官在

结构和功能方面的损伤。不同器官组织对辐射的敏感性存

在着差异，而且不同器官组织对辐射最敏感的时期也存在

着差异。因此辐射所致损伤的严重程度不仅与照射剂量相

关，还与组织器官的发生阶段相关。对原子弹爆炸幸存者

开展的流行病学研究的结果是该领域目前评价辐射危险度

的主要依据。但这些结果局限于对一次性短时间内高剂量

率辐射所产生的影响的调查，并不能准确地反映出连续性

长时间内低剂量率辐射所致的生物效应。特别是对于中枢

神经系统这样的辐射敏感性随着发育阶段而变化的机体系

统，不同的照射情况会直接导致辐射危险度的不同。

虽然胎儿体内各个组织器官中的含水量存在着一定的差

异，但氚水在脑组织中基本呈均匀分布。胎儿在主要器官发

生期受到氚水 β粒子连续性长时间照射的情况，与原子弹爆

炸时胎儿受到 γ射线和中子粒子单次短时间照射的情况完全

不同。对于氚水 β粒子照射，从主要器官发生期开始一直到

仔鼠出生（不包括通过哺乳的氚摄入以及离乳后仔鼠体内残

留氚的衰变所产生的照射，也忽略氚衰变过程中生成的中微

子可能产生的任何影响），一直受到氚水 β粒子照射，因此

包括脑组织在内的多种组织器官，都在对辐射最敏感的时候

受到了照射；而在主要器官发生期时胎儿所受到的原子弹爆

炸照射是一瞬间的，并且只有一部分组织器官在它们对辐射

最敏感的时候受到了照射。另外，氚衰变所放出的 β粒子是

低能量带负电荷的电子，虽然氚水在细胞中均匀分布，但由

于氚 β粒子的射程短，与低线性能量传递 γ射线的光子相

比，其具有相对较高的线性能量传递值，在细胞内的微剂量

分布是不均一的。特别是以氚化胸腺嘧啶等形式存在的氚化

核苷酸，其参与 DNA合成，可以导致细胞核局部剂量较

高，进而对处于增殖状态的细胞产生更严重的损伤，可以产

生比较高的相对生物效能。原子弹爆炸产生的中子粒子虽然

是高线性能量传递辐射，但其对总剂量的贡献度不高，而氚

水照射所产生的剂量全部来自 β粒子。

3.2    氚 β粒子辐射与影响发育中的中枢神经系统的指标间

的相关性

由于机体是由中枢神经系统调控的由分子、细胞、器

官和组织所构成的一个相互关联、相互制约、高度复杂的

综合有机体，脑的学习和记忆功能在相当程度上受制于如

运动、心血管和内分泌等诸多系统。在评价氚 β粒子辐射

对发育中的中枢神经系统的影响机制时，需要同时考虑来

自氚辐射导致的其他系统影响所产生的相关作用。

中枢神经系统结构的复杂性和能力的代偿性，决定了

单一或少数几个行为试验不足以揭示辐射对机体整个行为

的影响，而必须采用一组行为实验进行纵向追踪观察。周

湘艳团队的实验利用辐射的行为致畸学试验方法，通过生

长发育、早期反射和感觉功能、运动协调功能和活动度及

学习记忆功能等多项指标对出生前氚水照射产生的行为致

畸进行了较全面的研究。体重增长的变化是较行为改变更

灵敏的指标，检测在子宫内受到氚 β粒子照射后出生的仔

鼠体重和生长发育指标的变化，是从生理学角度综合全面

地评价包括发育中的中枢神经系统在内的全身各个系统的

方法。研究结果显示，与对照组相比，低剂量照射组仔鼠

出生时的体重更低，体重增长更慢；低剂量照射组张耳和

出牙时间已经显著延迟；中、高剂量照射可以导致仔鼠开

眼、平面翻正和听觉惊愕的平均达标天龄显著延迟；高剂

量照射造成前肢悬挂时间的缩短；而睾丸下降和阴道张开

在各实验组间的差异无统计学意义。有趣的是，低剂量

γ射线宫内一次照射对仔鼠出生后生长发育及行为产生显著

影响的最低剂量为 0.106~0.518 Gy，即便是低剂量 γ射线宫

内持续照射（妊娠 13~18 d），对小鼠生长发育及反射行为影

响的剂量也高达 0.21~0.42 Gy。这些研究结果说明，在出生

前受到氚水照射，即便在低于诱发同样效应的 γ射线的最

低剂量时，已经可以观察到氚水对机体不同的组织系统产

生不同程度的抑制作用。事实上，条件反射的建立、运动

行为的学习和记忆的巩固与身体的诸多系统（如心血管系

统、内分泌系统和运动系统）都是密切相关的。体重和生长

发育指标，不仅可以间接甚至直接用于评价辐射致畸作

用，而且还是被公认的最灵敏的指标。需要特别指出的

是，尽管用于评价氚 β粒子影响的生物学终点指标的敏感

性存在着一定的差异，但由于研究在多层次多水平都采用

了多项综合指标，而且所获得的实验结果中绝大多数指标

的变动程度都呈现了良好的剂量-效应的相关性，这为剂量-

效应关系的解析提供了有效的样本数和统计学效力，保证

了对致畸阈剂量值估算结果的高度信赖性。

对脑病理学改变的检测是研究辐射对脑发育影响最经

典的方法，包括脑重，此外脑组织构造（如皮质厚度、细胞

分布）、神经细胞数量和突触等生物学终点都是常用的指

标。高卫民和周湘艳[33] 研究并总结发现，γ和 X射线照射

改变体外海马组织的电生理特性的剂量至少需要几个戈

瑞。与仔鼠的体重改变情况一样，外照射的研究结果提

示，在小于 0.5 Gy剂量下的子宫内照射未见脑重有明显改

变，而致脑皮层厚度改变的外照射剂量为 1 Gy。对于成熟

仔鼠，体重的差异已经不再具有显著性，中、高剂量组仔

鼠全脑重均分别低于对照组，脑发育受阻的程度大于体重

发育所受的阻碍。而大脑和小脑皮质厚度变薄、锥体细胞

数减少、初级和次级树突数和比值明显减少、海马锥体细

胞数减少以及脑神经元细胞缺失的结果，从解剖学和生理

学的病因学方面也强有力地支持神经行为异常改变的剂量-
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效应关系。子宫内照射使脑神经元细胞缺失和残存神经元

细胞发育不良，直接影响锥体系和锥体外系传导、神经元

的化学信息传递和大、小脑之间的联系，造成躯体运动调

节功能障碍，导致脑神经系统功能减退：新生鼠反射发育

迟缓，成年鼠智力活动失调和迟钝。

动物神经行为学常用电击回避和迷宫实验观测动物本

能倾向、条件反射的建立、记忆巩固过程和保持能力。通

过检测动物初级和高级学习记忆功能的变化，评估辐射对

学习和记忆功能以及智力影响的危险度。比如电击回避学

习训练结果表明：低剂量照射的仔鼠对短期学习发生障

碍，但经过连续训练学习后可以恢复；而在对电击回避记

忆保持上，中、高剂量照射组的仔鼠存在长期记忆障碍。

这些结果提示了氚辐射损害了仔鼠记忆巩固过程。周湘艳

团队的研究以脑组织内神经活性物质变化为指标，从脑神

经生化学角度进行评价，可以直接用神经行为的变化推论

损伤的因果关系。比如可以通过生长抑素和精氨酸加压素

神经肽的改变解释生长发育和学习记忆的变化。生长抑素

的主要生理功能是抑制垂体前叶生长激素的释放，具有广

谱的抑制对象，包括消化系统和内分泌系统。精氨酸加压

素的主要生理功能是通过调节体液的渗透压，调控运动和

心血管系统。精氨酸加压素还有巩固记忆、间接改善注意

力、学习和短期记忆的作用。高剂量照射组的仔鼠脑垂体

生长抑素含量的增高和下丘脑精氨酸加压素含量的减少，

也与生理学标志完善的迟延和神经行为障碍存在剂量相关

性。同时，作为与光子辐射比较的重要研究，低剂量 γ射

线宫内持续照射（妊娠 13~18 d）导致仔鼠脑组织生长抑素降

低的有效剂量为 0.1~0.2 Gy，这一剂量与体重和生理指标的

影响结果也呈现出良好的相关性。

初代培养脑组织神经元的方法为在基因表达、分子和

细胞水平揭示氚辐射影响机制的研究提供了非常接近体内

情况的体外实验系统。王冰和周湘滟[26] 首次把检测神经形

态学和神经电生理学的变化应用于对低剂量辐射影响的研

究。取自中、高剂量照射组动物的海马神经元表现出生长

缓慢、胞体较小和早期退化的情况。神经元生长发育与增

殖能力的抑制作用呈现出良好的剂量相关效应。离子通道

是神经、肌肉和其他组织细胞膜兴奋性的基础，也是生物

电活动的基础。Ca2+具有递质释放、肌肉收缩和第二信使作

用等极重要的生理功能。用膜片钳技术记录海马神经元

Ca2+通道，结果发现，随氚水照射剂量的增加，Ca2+电流有

下降趋势，在高剂量照射组出现显著性下降。Ca2+电流降

低，与辐射导致的海马神经元功能受损密切相关，也可能

对海马神经元突触活动产生影响，发生如突触电位的改

变、神经递质释放减少和神经信息传导的不良，从而导致

神经行为尤其是学习记忆功能的严重受损。另一方面，受

到氚照射的脑细胞中 p53蛋白表达增高、细胞周期阻滞、

DNA断片增多和细胞凋亡增加，也提示了中枢神经细胞受

到氚水 β粒子照射后，会发生 p53依赖性细胞凋亡。

3.3    氚 β粒子辐射对发育中的中枢神经系统影响的机制概括

氚 β粒子辐射致发育中的中枢神经系统损伤的机制，

可以用辐射致神经元等细胞，特别是干细胞的 DNA损伤、

Ca2+电流幅度下降、p53蛋白质高表达、细胞周期阻滞和细

胞凋亡的增加，阻碍了对细胞分化、迁移、增殖和细胞突

出形成，导致了中枢神系统在组织发生学和神经生物化学

的变化，进而产生神经行为学的异常来合理地推理和解释。

3.4    氚 β粒子辐射对发育中的中枢神经系统的致畸阈剂量值

本专刊有文章另作详尽的总结，在此不多赘述。

4    展望

周湘滟团队的研究在世界上是第一次在同一系列实验

系统中，从分子、细胞、器官到整体，从组织结构、神经

生化、行为到学习记忆功能，从动物的个体到细胞的离体

培养，综合评价了低剂量氚 β粒子连续照射对发育中的中

枢神经系统的危险度。这些基于多水平、多层次的研究所

取得的科研成果，为中国研究人员在氚 β粒子辐射对发育

中的中枢神经系统影响的研究领域奠定了一座光辉的里程

碑。特别是所得出的氚 β粒子的致畸阈剂量值，低于

ICRP和 UNSCEAR所推荐的基于 γ射线剂量当量所估算的

数值。这些重要的研究成果为全面系统地评价氚 β粒子的

危险度，提供了最具可信度和权威性的科学依据。这些基

于多生物学终点指标和多水平、多层次的研究成果，还为

今后在辐射对中枢神经系统影响研究中方法学的恰当选

择，如实验体系的建立、生物学终点的选择、照射剂量组

的设定、结果分析数学模型的采用以及多因素因果关系解

析的统计学方法的应用等，提供了重要信息。

关于氚生物学效应的研究迄今已有将近 70年的历史。

氚辐射潜在的健康危害已经得到国内外学者和国际权威机

构的高度重视。虽然我国学者在氚 β粒子辐射对发育中的

中枢神经系统影响及其机制研究方面取得了累累硕果，但

他们没有满足于现状，仍在继往开来、不断创新。关于氚

的相关研究的最新进展，最近张蒙等[34] 和李圣日等[35] 综述

了氚的环境排放、吸收剂量估算和氚生物学效应，特别是

致癌效应、致畸效应和致突变效应，为更深入地研究氚辐

射危险度提供了新的思路。另外，在有关氚水照射对空间

学习记忆能力影响机制方面，又取得了喜人的新进展 [36]。

例如，就氚水 β粒子照射对初代培养的大鼠新生仔鼠海马

细胞迁移相关因子表达的变化，特别是骨架蛋白、脑源性

神经细胞营养因子及络丝蛋白的 mRNA的表达情况做了详

尽的调查研究。氚水 β粒子辐射通过引起神经元细胞发生

622 国际放射医学核医学杂志    2023年 10月第 47卷第 10期    Int  J  Radiat  Med  Nucl  Med,  October  2023,  Vol.47,  No.10 



DNA双链断裂，促进其 p53基因表达，引发细胞凋亡及超

氧阴离子释放减少，最终导致神经元增殖的抑制。

虽然氚被视为低毒核素，最大容许负荷为 3.7×107 Bq，

然而越来越多的动物实验结果显示，氚 β粒子子宫内照射

致中枢神经系统畸形的阈剂量低于 γ射线。尽管这些结果

不能直接外推到人类，但是这些结果提示我们需要重新考

虑有关氚的最大容许负荷问题。随着生命科学以及与其相

关学科的技术进步和方法创新，在辐射对发育中的中枢神

经系统的影响及其机制的研究领域，学者们必将利用更精

准可靠的实验体系和客观合理的解析方法，在多水平、多

层次深入地探讨和不断完善，并将基于动物实验所取得的

成果客观地外推于人类，逐步制定合理的防护标准，使核

技术在保护人类健康的同时造福人类。
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9. 图一般随正文，先见文字后见图；也可拼版制图后集中排列于正文的适当位置。拼版图应在图内排印表示图序的角
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