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小鼠胚胎器官形成期辐射致畸

与致癌效应的研究

周继文 王继先 邓碧芳 王素兰

�中国医学科学院放射医学研究所�

摘要 本文目的在于观察器官形成期小鼠胚胎的单次和分次小剂量照射后 的 近期和远期效应
。

实验分为近期效应组
，
远后效应组及各自的对照组

。
近期效应作了单 次 不 同 剂 量 照 射 �从 ���

�������和分次照射�计 �次
，
每次 �����累积剂量 �������

实验结果表明
�

胚胎器官形成期照射的近期效应
�

一是引起广泛的先天畸形
，

二是出生 前存 活率

明显降低
，
死亡和吸收率明显增加

。

远后效应主要是体重增长抑制与肿瘤发生率明显增高
。

关键词 辐射� 致癌作用
，
畸形

� 胚胎效应
。

引 言

随着和平利用原子能事业的不断发展
，
射线已广泛地被应用于工业

，
农业及医疗卫生等各个

领域中
，
辐射致畸及致癌的问题已引起人们高度的重视

。
因为胚胎是由不断分化和有丝分裂着的

细胞组成
，
因此与成人不同

，
对于辐射更为敏感

，
胚胎受照射引起胎儿的畸形

，
生长发育的障碍

及发生肿瘤等效应
，
其效应与照射时胚胎发育的阶段有明显的关系

。

本文 目的在于观察器官形成

期小鼠胚胎的单次和分次小剂量照射后的近期和远后效应
。

材 料 和 方 法

将 �������性成熟雌性小鼠����只�和同系雄性小鼠 ��� 合笼
，
以出现

“ 阴检
”
为受孕标志

，

将受孕小鼠随机分成近期效应组����只�
，
远后效应组��� 只�和各自的对照组��� 只�共四组

。

近期效应组以
“ 。��

�

放射源
，
距离 �

�

�� 作单次照射 �即在受孕后 �
�

�天分别照射 ��
、

��
、
���

、

���
、
���及 �������和分次照射 �即在受孕后 �至 ��天

、

每天 �����
、

累积剂量 ��� ���
、

剂量率

均为 ��
�

���������
。

观察指标
�
在受孕第 �� 天以颈推脱位法处死小鼠

，
切开子宫

，
记录活胎

、

死胎
、

吸 收 胚胎

数
，
然后称活胎重及胎盘重

。

逐一检查成熟胎仔有无外观畸形
，
如脑庙

、

露脑
、

唇裂
、

鳄裂
、

短

肢
、

多趾
、

并趾
、

短尾及小头等
。

经上述各项检查后将胎鼠用 ���乙醇固定
、

经茜素红染色和甘

油透明后在实体显微镜下检查骨骼畸形如
�

卤门
、

枕骨
、

胸骨
、

肋骨
、

腰椎
、
四肢骨

、

趾骨
、

月氏

骨
、

尾骨等的畸形发生率
。

远后效应组只作了分次照射
。
主要观察指标

�
动物出生后的 ① 一般状况

， ② 体重增长
，
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③ 肿瘤发生率和死亡率
，
观察时间为二年

。

结 果

八曰一��缺�

�
�

近期效应

��� 对胎鼠存活
、

死亡及吸收率的影响

从图�可见胎鼠存活随辐射剂量的增大而减少
。

������以上各组统计学处理均有显著差异
，
而

胎鼠死亡及吸收数则随剂量的增大而增加
，
大

于 ������时对照组与照射组相差亦显著
。

���时胎鼠发育的影响 孕后 �
�

�天小鼠

受不同剂量照射
，
对胎鼠体重的影响�见表 ��

。

����� 以上各组胚鼠的体重均较对照组低

其中 ������
、
������及 ������组与对照差别

非常显著����
�

����
，
而 �����组与对照组差

别显著����
�

���
。

��� 对胎鼠崎形率的影响 ①对胎鼠外观
畸形的影响

�

孕鼠 �
�

�天受不同剂量照射后
，
其

胎鼠外观畸形程度不同的出现了露脑
、

脑膨出
、

唇裂
、

多趾
、

并趾
、

短尾
、

卷尾
、

小头等
。

而其尾巴

畸形�即卷尾和短尾�发生率随剂量递增而增加
，

照射 �����时发生率为 ��
、
������为 �

�

��
、

������为 ��
、
������为 ���

、
������时其发

生率为 ����对照组为 �
�

���
，
经统计学处理

������以上各照射组与对照组相比均有显著差

异�见图 ��
，
实验中发观

，

各照射组鼠头径均

���

任存活

盔死亡

王吸收

图 �

表 �

齐叮 量

�����

对照组

�� ��� ��� ��� ��� ����

剂量��叼�

胎鼠存活死亡及吸收率与剂量的关系

不同荆且照射对胎鼠体重的影晌

胎鼠数

�只�

胎鼠体重���

又士�
�

�

。
��士�

。
��

�

��士�
。
��

�
。

��士�
。
��

�
�

��土�
。
��

�
。
��士�

。
��

�
。
��士�

。
��

�
。
��士�

。
��

�� ��� ��� ��� ��� ���

剂量�����

圈 � 胎鼠尾巴畸形发生率与剂量的关系

小于对照组�表 ��
，
而且随剂量增大而逐渐减

小
。

经统计学处理差异均显著
。

此外
，
实验中还发现照射组身长与尾长均

小于对照组�图 ��
，
经统计学处理 ������ 以上

各组与对照组相比均有显著差异
。

在分次 ����“ �照射组
，
各类畸形发生率均

低于单次 ��� ���照射组
，
只观察到露脑畸形发

生率显著增高
，
为 ���对照组为 ��

，
而单

次 ������为 �
�

���
。

② 对胎鼠骨骼畸形的影响 实验中
，
观察
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�����

�
��今‘

不同荆�照射对胎鼠头径的形晌

胎鼠数�只�… 胎鼠头径����

对照组 ��� �
。
��士�

。
��

﹄勺
���。�

���� �����

������� �����

�
。
��士�

。
��

�
。
��士�

。
��

巫身长

互尾长

�
�

��士�
�

��

�
。
��士�

。
��

��� ��� �
。
��士�

。
��

田 �

�� ��� ��� ���� ��� ���

剂最�
�����

胎鼠身长和尾长与照射剂量的关系

�
�

�
�

�

�
��‘

��
�

�
�‘��月井�‘
��

��卿��

田版 � 。 。�� ������照射露脑畸

形
，

右侧为正常对照

了
‘了口

�

�

�

�尸�心骨骼崎形

一
尾骨崎形

书
一翩 助骨畸形

�‘‘�‘，
�

理甲尹�
·

盛

�

����动��的��

’。

匕� ��

图 �

��� ��� ��� ��� ���

齐反��叼�

胎鼠骨骼畸形
、

尾管畸形
、

肋

骨畸形与照射剂量的关系

圈版 � �

��� ��� ���照射内脏外

溢
，
右侧为正常对照

图版 � 中间为正常对照
，

左
、

右图为
�
��。

������
、
������照射胸骨畸形

到 ������照射骨骼畸形发生率为 ���
，
������

为���
、
������及 ������畸形发生率达到����

�见图 ��
。

骨骼畸形多种多样
，
主要类型为枕骨

圈版 � 中间为正常对照左侧为
“
��� ������

照射肋骨及尾骨畸形
。

右 侧 为
�

���

������ 照射肋骨和四肢骨畸形

骨化迟缓
、

颈椎
、

胸骨缺失
、

错位及骨化不全
、

肋

骨多为分叉
、

融合
、

多肋或少肋
、

无尾骨
、

趾

骨多为并趾及多趾等
。

见图版��
、
�

、
�

、
��

，

各类骨骼畸形均随剂量递增而增加
，
经统计学



小鼠胚胎器官形成期辐射致畸与致癌效应的研究 第 �卷

表 � 实验小鼠肿瘤类型与发病率

一
’ 一

�

赫痴训
器音形成茹

��

肿瘤类型 �

—
�———

�

� 冲 � � 渔 �
�

造“
妙丽瘤

一

�
一

�
‘

少盯口�一二二
�

一万
肠平滑肌肉瘤 … �

� ���

一全
�

计 �
“ �

·
�

�
“ ��

�

�

�
�

远后效应

���体重 在整个观察时间内照射组体重

增长速度一直低于对照组
，
见图 �

、
�

。

���肿瘤类型与发病率 照射组肿瘤发病

率高于对照组
，
是对照组发病率的 �

，

�倍
。
它

们的肿瘤类型多为造血系统肿瘤并以淋巴网状

系统肿瘤为主
，
见表 �

。

��� 两年的死亡率和死亡原因 照射组��

只小鼠死亡 ��只
，
死亡率为 ��

�

��
，

对照组 ��

只小鼠死亡 �� 只
，
死亡率 ��

�

��
。

在前 �� 个

月死于感染
，
�� 个月后主要死于肿瘤

。

。 ��

� ���� ��� ��� ��� ��������� ��� ���

时间 �天 〕

圈 � 雌性小鼠体重增长曲线

处理在 ������ 以上各照射组与对照组相比均

有显著差异
。
以尾骨和肋骨为例

，
见图 �

。

���� ��� ���������肠� ��� ������

时间 �天�

图 � 雄性小鼠体重增长曲线

讨 论

胚胎是由进行性变化的细胞所组成
。

这些细胞群不断地增生和分化
，
可能由于胚胎发育至不

同阶段时细胞辐射敏感性的差异与所受不同剂量照射影响的结果
，
致使射线对胚胎产生多样性的

效应
。

本试验主要是在妊娠小鼠器官形成期进行单次和分次照射
，
作了近期和远后效应观察

，
其

结果表明
�

近期效应不但引起广泛的先天畸形
，

而且引起胎鼠发育障碍和胎儿出生前死亡
。

而远

后效应则引起生长迟缓和肿瘤发生率的增加
。

关于器官形成期辐射对胚胎发育的影响已有不少文献报道 〔 ‘ 一 �〕， 一般认为
，
射线对不同品系

小鼠的效应差异较大
，
但低于 ������ 变化不大

，

而大于 ������ 之上
，
其效应则随照射剂量加大

而增加
，
我们的试验结果表明照射组同对照组相比

，
在 ������一����

�� 之间
，
活胎数和体重随

剂量递增而减少
，
死胎及其吸收数则随剂量递增而升高

。

关于器官形成期辐射致畸问题
，
我们的两个照射组在外观畸形和骨骼畸形的发生上与对照组

相比也是很明显的
，
在 ������ 以上各类畸形的发生率均随剂量增加而明显升高

，
尾骨和短尾畸形

更明显
。

因我们选择的照射时间是受孕后 �
�

�天
，
该时间被认为是小鼠胚胎辐射致畸最敏感的时

间
。

从图 �图 �可以看到每一畸形的发生规律是不同的
，
表现的类型是多种多样的

，
目前对辐射

致畸中的骨骼畸形尤为重视
，
一是由于胚胎骨骼对辐射敏感

，
二是其畸形发生相对地容易检查

，
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并且通过茜素红染色可以比较容易的定性 〔‘ 〕 。
������ 已指出

，
骨骼畸形的资料可以作为其 它 重

要系统畸形的指标 〔 ‘ �。 ������ 的早期工作已证明
，
在小鼠受孕后的 �

�

�天至 ��
�

�天辐射可产生

骨骼畸形
，
但每一种骨骼畸形有它自己最大的敏感期

。

例如受孕后 �天至 �� 天尾骨畸形发生率最

高
，
四肢畸形敏感峰多发生在受孕后 �� 天 〔�〕 。

而颈椎
、

胸椎的敏感峰在受孕后 的 �� �天
，
这

可能是与骨骼发育顺序有关
。

关于辐射致畸的机制问题
，
一般认为是辐射引起细胞的损伤和死亡

，
导致胚胎的发育异常

。

故致畸效应的发生数决定于损伤和死亡的细胞数
。

如果辐射作用后杀死的细胞数还没有达到使胚

胎死亡的水平
，
也会引起细胞增殖速度受抑制造成某种程度的生长迟缓

。

有时辐射杀死的细胞数

量导致组织坏死
，
可使这些组织所构成的器官发生畸形

，
另外辐射导致胚胎组织分化在时间与空

间关系上的紊乱
，
对发育基因表达顺序的干扰

，
这些也可以导致胚胎发育异常

。

总之
，
辐射致畸

的机理还有待于继续研究
。

小鼠胚胎器官形成期辐射的远后效应
，
本实验主要观察到两个效应 � 一是生后体重增长的明

显差异 � 二是照射组肿瘤发生率明显增加
。

照射组体重增长低于对照组
，
这同文献的报道是一致的 〔�一�〕表明胚胎期照射对生长有明显的

抑制效应
。

关于胚胎照射的致癌效应问题
，
有关实验资料报道尚少

。

一些流行病学的调查资料也尚有很

多争议 〔�一 ” 但我们的实验结果照射组肿瘤发病率是对照组的 �
�

�倍
，
我们认为胚胎细胞对辐射诱

变是很敏感的
，
作为母体宫内的完整胚胎情况就复杂多了

，
·

它要受母体
、

胚胎本身的一些遗传
、

免疫和激素等决定机体的清除和修复能力的一些体内因素的制约
，
体内的这些因素在胚胎发育的

不同阶段是不同的
。

另外这些因素也受射线本身的物理特性和照射剂量
、

照射方式及环境的其它

因素复合作用所左右
。

有人认为辐射引起的某些细胞的异常增殖及染色体畸变
，
是子宫内不同发

育阶段胚胎的一种特异损害反应
。

鉴于癌的发生是一个多因素的复合过程
，
因此有关这方面的研

究结果是多样性的
。

我们的实验还是初步的
，
我们认为研究这些条件及其之间的关系对阐明辐射

致癌的机制是有所助益的
。

综上所述
，
可见射线对器官形成期的近期效应和远后效应是很明显的

，
这对育龄妇女接触射

线时间的选择方面具有一定的参考意义
，
也为修订卫生标准提供一些生物学实验依据

。
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低能量辐射有多大危险� 世界科学译刊
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《本 刊 编 辑 部 启 事》

自本刊创办以来
，
编辑部收到的来稿中

，
大部份采用 ��和 ��� 作为辐射剂量

单位
，
但也有一部份稿件 �主要是关于生物医学方面的研究论文�

，
采用 � �伦 琴�

为辐射剂量单位
。

本刊编辑部与多方面磋商
、

征求意见的结果
，
认为辐射剂量单位应同国际上所

采用的 ���或 ����保持一致
，
以利国内外学术交流

。

同时
，

建议来稿尽可能采用吸

不 收剂量
。

至于生物医学方面的
，
吸收剂量测定暂时存在困难

，
为了不影响论文的刊 苏

霉
登

，
目前暂时兼容 “ �伦琴�为照射剂量单位

。 、
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