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摘要!通过染色体非稳定性畸变来研究低剂量氚水
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射线的生物效应'将人体外周血与氚水混合培养
+.:

和
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&共培养
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后获细胞得到与氚水作用后染色体畸变的频率并与相同剂量下",
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射线的细胞效应对

比'将实验结果进行回归方程拟合&得到
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射线的最佳回归方程
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%!通过比较
OGS

与
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射线的最佳回归方程可知&

方程系数的主要区别在
D

值&提示在低剂量的情况下
$

射线诱发畸变的能力更强'将",

Q$

%

射线作为参考可

得
OGS

$

射线的相对生物效能#
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值随着剂量的增大而减小'
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氚是一种广泛存在于自然界的天然放射性

核素&也是一种重要的聚变核素'由于核工业的

快速发展&产生大量的氚并释放到环境中'此外&

氚在工业(生物学(医学*

-

+

(环境科学*

+

+等领域中

均有重要的研究价值和广泛的用途'由于氚与氢

的化学性质在很多方面都很相似&而且在很多情

况下&氚可以跟氢通过同位素交换反应而进入相

应的物质分子当中&所以氚在地球上的各种生物

圈之中无处不在'体内氚的生物半排期虽不长

#约
C

"

-,7

%&但其中的生物氚很难排出&其半排

期可达
!,,

"

",,7

*

!

+

'氚的
$

粒子平均能量为

B&J+\6#

&最大能量为
-C&"\6#

&在空气中平均

射程为
,&,!"5;

&射程很短&不会对人造成外照

射危害&但在摄入体内后会造成内照射危害'依

据
LQ8R!,

号出版物&对于空气中相同的浓度&

OGS

相对
OG

的放射学危害是
+B,,,_-

'氚极

易经呼吸(饮水(饮食及皮肤途径进入人体并与细

胞中的
?4I

和
84I

结合&直接产生辐照作用&

并可诱发染色体畸变'氚与氢不同&它本身还具

有一定的化学毒性'氚中毒可造成中枢神经和造

血系统的改变&甚至可诱发恶性肿瘤*

.

+

'对于氚

的生物效应研究表明&氚化水对机体构成的辐射

危害有急性放射损伤效应(细胞损伤效应(生殖细

胞的影响(致染色体畸变及对后代的生长发育影

响等非随机性效应'此外&致癌效应(致遗传效应

等随机性效应也同样不容忽视'据对氚致癌效应(

致遗传效应及杀死生殖细胞的效应等研究证明&氚

$

粒子的辐射权重变化范围在
-&J

"

+&.

*

B

+

&所以氚

是一个与公众健康密切相关的核素'

?4I

对电离辐射非常敏感&氚水中的氚易于

与
?4I

结合&从而导致生物体分子遗传毒性'

分析外周血淋巴细胞染色体异常#染色体畸变分

析&简称
QI

%在电离辐射领域已得到广泛应用&

可作为,生物剂量计-估算事故情况下受照人员的

辐射剂量&同时也是评价辐射远后效应的重要指

标&在辐射致癌和遗传效应与染色体损伤关系方

面取得很大进展*
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'本工作拟通过低活度氚水
$

射线和",

Q$

%

射线照射
P,

期人体淋巴细胞研究

其诱发染色体畸变的剂量效应关系&讨论氚
$

射

线对于",

Q$

%

射线对人体的相对生物效应'
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实验部分
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试剂和仪器

实验所用氚水活度浓度为
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射线源&中国工程物理研究院核物理与化

学研究所提供'其它常用试剂均为化学纯&

'9

F

;2

公司'正置显微镜&美国
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标本培养和处理

采集
!

名健康人静脉血
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女&无吸

烟史&
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岁%&用肝素#
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%抗凝&在采血后

+.:

内培养'每瓶接种
,&.;H

全血&严格无菌操

作'每瓶培养液内含有
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(小牛血清
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(肝素#
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适量青霉素(链霉素(
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溴脱氧尿嘧啶核苷#

T07b

%&

其最终质量浓度为
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&用
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#质量分数&

下同%
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溶液调
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至
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'加血摇匀后

置#

!J&,f,&B

%

]

恒温箱内避光培养
J+:

&淋巴

细胞分别在培养的第
+.

(
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加入
OGS

#
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&

H

%&对照组加入相同体积的
,&À

的
42Q%

溶

液'终止培养前
!:

加秋水仙素&其最终质量浓度为
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F

)

H

'终止培养后用吸管吸去上层清液&加入

,&,JB;$%

)

H

的
VQ%

中低渗&然后用新鲜配制的固定

液#甲醇
_

冰醋酸体积比为
!_-

%进行固定'制成玻

璃片后自然风干用
B̀

#质量分数%
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染色后&

每份标本选择细胞完整(图像清晰(分散度好的中期

相&在油镜下计数
-,,

"

B,,

个中期细胞'

在",

Q$

%

射线照射对照实验中&所用",

Q$

源

剂量率为
+&Be-,

g.

P

>

)
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&对用肝素抗凝的静脉

血照射不同时间#与氚水照射样品剂量一致%&得

到不同剂量照射样品后进行标本培养和处理&方

法与氚水组一致'
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射线照射淋巴细胞所产生的平均吸收剂

量的计算

淋巴细胞在含有氚的悬液中照射
1<

&其平均

吸收剂量由下式估算"
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式中"
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时接受的
$

剂量&
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是转换系

数
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Y6#
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射线的平均

能量&为
B&J\6#

!

@
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&培养基中的氚水比活度&

T

Z

)

\

F

!

1

&暴露的时间&

<

!

)

&氚在淋巴细胞中的浓

度和正常浓度的比值&其值为
,&A+

#淋巴细胞中

氚浓度的修正系数%'

A

!

结果与讨论

AH@

!

#

射线照射
UT

期淋巴细胞诱发染色体畸变

的剂量效应关系

首先分析各剂量点部分样片&根据初算的畸

AB

增刊
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邓
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冰等"低剂量氚水
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变率&然后根据公式#

+

%计算
+,̀

允许误差所需

分析细胞数目'

!

/

#
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2

E

%

.
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E

#

+

%

式中"

E

为畸变细胞率&双着丝粒体#

79561=095<

&

795

%

a

无着丝粒环#

561=095091

F

&

0

%)细胞!

!

为应

分析细胞数'

表
-

给出几种染色体型畸变的非稳定性畸

变&包括"无着丝粒断片(无着丝粒环(双着丝粒体

等'其中双着丝粒体的计数包括了产生
!

(

.

(

B

个

着丝粒的染色体&而无着丝粒的断片由于其不稳

定性&一般不作为染色体辐射损伤的指示物&因

此&在本文不做分析'

表
+

给出了氚水
$

射线照射离体人血诱发的

无着丝粒(双着丝粒和环畸变'当氚水剂量率一

定的情况下&各剂量点的
795a0

)细胞随吸收剂量

增加而增加'将表
+

中着丝粒的个数在细胞中的

分布进行分析&可通过泊松分布
<

检验来判断低

活度氚水和
%

射线均匀照射是否符合泊松分布'

当均匀照射时&

3

<

3$

-&A"

&方差与均值之比接近

-&,,

&

795

在细胞间的分布符合泊松分布!本实验

中低活度氚水和
%

射线在不同照射剂量下计算泊

松分布
<

检验的结果可知&本实验质子均匀照射

诱发的
795

在细胞间的分布符合泊松分布'

根据表
-

(表
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的统计结果拟合回归方程&计

算方程拟合度#
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%&检验回归系数显著性'
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的
$

射线诱发人外周血淋巴细胞染色体畸变的拟

合结果列于表
!

'由表
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可知"
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号方程自发率
:

项为负值&不符合实际情况!
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号方程
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,&,B̀

%!

-

号(

+

号

方程&不仅
:

项为
,

&

)

+ 又接近于
-

&但综合考虑方

程拟合度以及运算的方便&确定
OGS

$

射线的最

佳回归方程为
-

号方程
Bi

#

,&,,-f,&,,.

%

a

#

,&,"+f,&,-C

%

Ca

#

,&,B!f,&,-,

%

C

+

#

!i!

&

)

+

i

,&AAB

&

=

$

,&,-

%&

B

表示与剂量
C

相关的细胞染

色体畸变率'

电离辐射可诱发染色体产生多种类型的畸

变&其中
795a0

是目前最常用的生物剂量评估指

标'

795a0

畸变分析的优势在于这种指标在未照

射对照组的自然发生频率较低#

,&Bm

)细胞
"

Bm

)细胞%

*

J

+

&而照射能诱导较高的发生频率&并

且形态结构容易辨认'电离辐射诱发淋巴细胞染

色体畸变的类型取决于受照射细胞所处的细胞周

期'照射
P,

期细胞诱发染色体型畸变&照射
'

(

P+

期细胞诱发染色单体型畸变'本实验中采用

$

射线照射
P,

期细胞后的第一次有丝分裂中期

以
?4I

双链断裂形成的染色体型畸变为主&并

随着剂量的增加而增加'本实验
OGS

的剂量率

为
,&,+.

"

-&+!,;P

>

)

;91

&剂量范围是
,

"

-&CP

>

&分别用四种不同的回归方程进行拟合&最

终实验结果符合线性平方模型
Bi,aDCa:C

+

&

为
Bi

#

,&,,-f,&,,.

%

a

#

,&,"+f,&,-C

%

Ca

#

,&,B!f,&,-,

%

C

+

#

!i!

&

)

+

i,&AAB

&

=

$

,&,-

%'该

模型的含义是一个双着丝粒体畸变需要二次断裂&

二次断裂分别位于两个染色体上&

DC

项为这部分

二次击中畸变由一个电离径迹通过&使两个染色体

各产生一个断裂&随后重排形成一个双着丝粒体&

它与剂量成直线关系&与剂量率无关!而
:C

+ 项表

示两个电离径迹使两个染色体各产生一个断裂&然

后重排形成双着丝粒&其值取决于剂量率'因此&

根据所得公式和
T61760

的染色体畸变形成机制的

假说*

C

+以及双重辐射作用理论*

A

+

&认为低活度
OGS

照射所致的效应发生率与剂量(剂量率都相关'

AHA

!

63V

#

射线诱发人体染色体畸变的相对生

物效能"

.WF

#

不同种类射线的
8TD

值的大小由多种因素

共同决定&其中射线的剂量(剂量率(线性能量损

失是物理方面的主要因素!而对辐射的敏感程度

以及受照后的再生补偿能力是生物方面的因素'

通常情况下&作为一种近似值&也可以用传能线密

度#

HDG

%值之比来表示不同类型电离辐射的

8TD

值'这是因为&

HDG

值越大&表示该辐射在

受照组织中的能量越集中&其诱发的生物效应也

越高'但综合考虑到辐射与物质复杂的相互作用

与极端复杂的生命过程交织在一起&使得电离辐

射的生物效应除了取决于照射的物理条件外&还

依赖于受照射的生物种系(观察的生物效应终点

和剂量效应曲线的形状等&因此研究
8TD

更有利

于揭示能量沉积与生物效能之间的关系'

估算低剂量氚水作用下
$

射线的生物效能&

用",

Q$

%

射线诱发产生相同染色体
795a0

畸变频

率的剂量作为基准'通常为避免电离辐射剂量率

不同而产生生物效应的差异对
8TD

值的影响&一

般采用相同剂量率的两种射线'本实验中
OGS

的剂量率为
,&,+.

"

-&+!,;P

>

)

;91

&剂量范围

是
,

"

-&CP

>

!作为基准的",

Q$

%

射线的剂量率

为
-.&.;P

>

)

;91

&剂量范围是
,

"

+&+P

>

&

%

射线

照射离体人血诱发的无着丝粒(双着丝粒和环畸

变的情况列入表
.

'通过表
.

得到
%

射线的最佳

回归方程为
Bi

#

,&,,-f,&,,.

%

a

#

,&,-!f

,&,-+

%

Ca

#

,&,.Bf,&,,"

%

C

+

#

!i!

&

)

+

i,&AA.

&

=

$

,&,-

%'

OGS

的
$

射线诱发双着丝点体和环

的效应与其它低
HDG

辐射一样&适用于
Bi,a

DCa:C

+ 的模式'对比
$

和
%

射线最佳回归方程

的系数可知&两者的主要区别在于
D

项&而
D

项的

结果与剂量率无关&与不同辐照类型射线的
HDG

值相关'通过对比
$

和
%

射线的系数比值
*

#

D

)

:

%

-"
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表
.

!

",

Q$

%

射线诱发人体外周血淋巴细胞染色体畸变的几种非稳定畸变体型的统计结果

G2M%6.

!

b1<=2M%65:0$;$<$;62M6002=9$1

>

96%7<217

)

60561=2

F

6$3%

>

;

)

:$5

>

=6<

[9=:5:0$;$<$;672;2

F

6917(567M

>

",

Q$

%

02

>

<

吸收剂量

#

IW602

F

6

7$<6

%)

P

>

分析细胞总数

#

G$=2%56%%<

<5$067

%

细胞损伤总数

#

G$=2%79561=095<

$M<60W67

%

无着丝粒环

#

Q61=095091

F

<

%

双着丝粒体

#

?9561=095<

%

无着丝粒断片

#

I561=095<

%

795a0

)

细胞

#

Q6%%

%

,&,B !CA+ J @ + B ,&,,,B

,&- +,AC .! @ + .- ,&,,-,

,&-! -+." BA @ B B. ,&,,.,

,&+B -!." -,. - -, A! ,&,,C+

-&, --!! -JJ -B BA -,! ,&,"B!

-&J -,,C +.+ -! -!- AC ,&-.+A

+&+ CBB +!. +- -A! +,, ,&+B,!

可知&在低剂量范围内&

OGS

$

射线
DC

项对染色

体畸变产额增加的影响比",

Q$

%

射线大&

$

射线

的
8TD

值也较大!随着剂量的增加&

:C

+ 对染色

体畸变产额增加的影响逐渐升高&而
DC

项的影

响逐渐降低!当剂量增至一定程度时
DC

项可忽

略不计'因此&可通过公式#

!

%得到低活度氚水的

8TD

值&氚水剂量与生物效能的关系示于图
-

'

由图
-

可知"在低剂量范围内&

OGS

相对于
%

射

线所得的生物效能的最大值为
+&-J

&出现在

,&,"P

>

!而随着
OGS

剂量增大&

8TD

值缓慢下

降&最终在
-

"

+P

>

趋于稳定&其值为
-&+A

'

8TD

/

C

%

)

C

$

#

!

%

图
-

!

OGS

$

射线的
8TD

值与剂量的关系

9̂

F

*-

!

?$<676

)

6176156$38TD

3$0OGS

$

02792=9$1

!!

淋巴细胞受
OGS

和
%

射线作用后平均每个

细胞畸变率与剂量的关系示于图
+

'由图
+

可

知&与
%

射线相比&在低剂量范围内&

OGS

$

射线

对生物体的作用更加明显'

%

$$$

OGS

&

&

$$$

%

射线#

%

02

>

<

%

图
+

!

淋巴细胞受
OGS

和
%

射线作用后

平均每个细胞畸变率与剂量的关系

9̂

F

*+

!

c96%7$379561=095<

)

6056%%

)

%$==672

F

291<=7$<6

3$0%

>

;

)

:$5

>

=6<9002792=67[9=:OGS217

%

02

>

<

由于生物种类(生物终点和不同射线的物理

特性不同&很难将各种结果统一为
OGS

的生物

效应'通过
$

射线和
%

射线之间
HDG

的差别#分

别为
,&JB+e-,

gA

/

)

;

和
,&,!C+e-,

gA

/

)

;

%&

可以得到两种射线诱发淋巴细胞染色体畸变率的

差异&因此用
%

射线作为参照得到
OGS

$

射线的

生物效能'已知比较淋巴细胞照射相等剂量的
%

射线时&高
HDG

辐射剂量
@

效应关系的形状主要

是线性&而低
HDG

辐射呈曲线&所以高
HDG

辐射

的相对效应将随剂量的增加而降低*

-,

+

'本实验

OGS

的
$

射线剂量
@

效应关系形状是曲线&

8TD

随剂量的增加而减少&说明&低剂量
OGS

的
$

辐

射具有高
HDG

和低
HDG

的双重特性'此外&在

+"

核化学与放射化学
!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第
!"

卷



氚的生物效应研究中&由于选择生物终点和剂量

率不同&剂量效应曲线也不同&以初级卵母细胞存

活率为生物终点&剂量曲线适合于最小二乘法&在

低剂量的情况下
8TD

值达到
!

左右!以卵母细胞

显性致死突变为生物终点的剂量效应曲线得到的

8TD

值为
+&C

!已有文献*

--@-!

+用",

Q$

%

射线作为

参照&将人体外周血淋巴细胞畸变作为终点得到

低剂量时
OGS

$

射线的
8TD

实验值范围在

+&!

"

+&J

&波动范围在
-

"

+

'本实验的结果与文

献相符'

结果表明&在低剂量受照下&

$

射线诱发染

色体畸变的能力比同剂量的
%

射线强&使
OGS

可能具有一定的遗传危害性&因此需要重视

OGS

的辐射防护'此外&根据
T61760

的染色体

畸变形成机制假说可知&染色体畸变是
?4I

分

子双链断裂及断裂端之间错误重建的结果!

?4I

分子单链断裂如未修复则在随后的分裂中

期表现为染色单体裂隙&而裂隙不是真正的染

色体断裂'实验中所观察统计的也是以有丝分

裂中期
?4I

双链断裂所形成的染色体畸变&而

忽略了
?4I

单链断裂所形成的染色单体裂隙'

这主要是因为&虽然
OGS

的
$

射线所致的主要

损伤是
?4I

单链断裂&但其大部分可以修复&

而
?4I

双链断裂虽然较单链断裂的数量少但

不易或不能修复*

-.

+

'而
?4I

链断裂后如产生

错误修复会导致人体不同水平的突变&包括基

因突变(细胞染色体畸变(生物体某一中间代谢

发生障碍等'综上所述&仅从淋巴细胞染色体

畸变效应来研究
OGS

导致人体的遗传效应是

不充分的&需要更加全面深入的研究
OGS

所致

遗传效应的机理'

B

!

结
!

论

氚水与人体外周血淋巴细胞作用后&在

OGS

的剂量率为
,&,+.

"

-&+!,;P

>

)

;91

&剂量

范围是
,

"

-&CP

>

时&

OGS

$

射线的最佳回归方

程为
Bi

#

,&,,-f,&,,.

%

a

#

,&,"+f,&,-C

%

Ca

#

,&,B!f,&,-,

%

C

+

#

!i!

&

)

+

i,&AAB

&

=

$

,&,-

%'

以",

Q$

%

射线为参考&

OGS

$

射线诱发染色体畸

变的
8TD

值在
-&+A

"

+&-J

&随着剂量的增加而

减小'提示在低剂量情况下&

OGS

$

射线在一个

电离辐射径迹上使两个染色单体各产生一个损伤

的效率更高'
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