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摘暋要:回顾了辐射致癌方面的研究进展和二次原发性肿瘤在放射医学领域中的提出和发展,总结

了辐射致癌的一般特征以及主要医用放射性装置对二次原发性肿瘤发病的影响。重点阐述了年龄、
性别、组织敏感性和照射剂量等重要影响因素在二次原发性肿瘤发病上造成的差异和原因。讨论

了部分潜在的影响因素。展望了二次原发性肿瘤方面研究的前景和在放射治疗领域中的重要意义。
关 键 词:辐射致癌;二次原发性肿瘤;放射治疗

中图分类号:R818暋暋暋文献标识码:A

1暋引言

暋暋二次原发性肿瘤(secondprimarycancer)指由

治疗首发肿瘤所引起的新肿瘤,是一种医源性肿

瘤,是放疗最严重的远期效应,影响患者治疗后远

期生活质量,并且威胁患者的生命安全。因此,进

行二次原发性肿瘤相关研究,可以为正确评估医用

放射线的风险提供支持,对于放疗技术以及医护的

改进具有指导意义。本文就电离辐射致癌和放疗引

起的二次原发性肿瘤等问题进行综述。

2暋发展历史

暋暋电离辐射诱发二次原发性肿瘤的相关研究在近

20年才逐渐得到重视,但是辐射致癌效应的发现却

有着很长的历史。1895年 W.K.伦琴发现 X射线

之后不久就观察到了 X 射线照射所带来的有害影

响,首先观察到的是急性反应。例如,皮肤在受照

射之后短时间内出现红肿和水泡。1902年,第1例

与辐射相关的癌症得到确认,该病例为辐射诱导的

皮肤癌。随着病例不断增多,恶性肿瘤作为辐射的

远期效应逐渐得到确认。早期发现的辐射相关恶性

肿瘤包括白血病、皮肤癌、淋巴瘤和脑部肿瘤等,
大多见于没有采取适当安全防护措施的放射学工作

者[1]。早期的假说认为,辐射致癌存在安全阈值,
受照射剂量在阈值以下时不会引起疾病,当照射剂

量超过阈值才会产生危险,小剂量电离辐射可致癌

的观点在20世纪50年代之前一直未被接受[2]。

暋暋20世纪50年代后期,日本的 ABCC(Atomic
Bomb Casualty Commission)灢RERF (Radiation
EffectsResearchFoundation)等机构开始了对日本

原子弹爆炸幸存者的观察研究和健康状况随访,调

查年龄段覆盖全面、样本量大和调查数据收集严

格,为辐射致癌以及二次原发性肿瘤方面的研究提

供了大量的研究数据。世界各地大型的医疗机构对

于受过 X射线辐照的病人(例如:X射线成像诊断

和X射线治疗甲状腺增生等)的随访观察大部分始

于这个时期,随后一部分国际组织进行了很多流行

病学方面的群体研究,这些研究数据支持了新的假

说,即辐射诱发的恶性肿瘤发生率与接受照射的剂

量成线性关系,没有确定的阈值。但关于辐射治癌

是否存在安全阈值的问题至今仍然存在争议。

暋暋早期以往由于医疗条件有限,癌症患者治疗后
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存活期较短,并且随访时间短(一般小于10a),对

于二次原发性肿瘤的发病率预计偏低。近年来,随

着患者的长期生存率提高、治愈后的随访观察年限

加长,统计接受放疗的癌症患者当中二次原发性肿

瘤的累积发病率高达20%[3],因此对二次原发性肿

瘤相关研究开始得到医学界的重视。

暋暋近20年来,尽管辐射致癌和二次原发性肿瘤

发病的机理、相关流行病学研究等方面都有了相当

大的进步,但是对于某些问题始终没有得到明确的

阐释,线性无阈值模型仍然备受争议,没有得到完

全证实;另一方面,辐照的安全阈值至今仍没有明

确的公认数值;低剂量照射与其致癌性的关系等问

题也没有明确的结论,相关工作有待开展。

3暋辐射致癌的基本特点

暋暋辐射致癌的基本特点公认的主要有以下5点:
(1)大部分的肿瘤发病率在辐照后都会升高,且仅

单次辐照就可能在数年之后引起发病;(2)辐射诱

导的恶性肿瘤和自然发生的恶性肿瘤并没有本质上

的区别,无法从肿瘤性质上来区别,辐射致癌效应

的体现主要依据流行病学调查所获得的统计数

据[4];(3)辐射致癌和年龄相关因素有一定联系,受

照射时的年龄可能是最重要的宿主因素,影响到随

后的肿瘤发病风险,儿童对辐射致癌作用更为敏

感,因此受辐照的年龄越小造成的影响越大;(4)发
病率与剂量之间的关系在各种癌症中存在差异,但

是总体来说,在一定范围内,发病的风险与所受辐

照剂量成线性关系,高剂量照射引起癌症的可能性

更大,但是低剂量区的剂量反应关系还存在争议;
(5)辐射诱导的白血病发病率具有波浪式特点,照

射后4—8a间发病风险最高,随后降低,在15a左

右再次达到发病高峰期,但在照射后20a时风险降

低至正常水平。相比之下,实体瘤则至少有10a的

潜伏期,在照射之后25a时发病风险开始下降[5]。

4暋医用放射源的种类与其诱发肿瘤的

相对风险

暋暋医用放射性装置主要分为诊断仪器和治疗仪

器。前者主要有:X 射线透视仪和 CT(computed
tomography)扫描仪等;治疗仪器主要有:60Co治

疗仪、毭刀以及各种医用加速器。X射线和 CT 使

用较多,医用X射线占人工放射源总量的58%[6],
因此相关统计数据和研究较为充分,而其他医用放

射性装置的远期效应调查相对比较缺乏,有待于进

一步收集。

暋暋作为诊断使用的 X 射线装置是为数最多的人

工放射源,X射线的总照射量占世界人口人工放射

源照射总量的14%。根据14个国家的统计预测,
放射成 像 所 引 起 的 恶 性 肿 瘤 发 病 率 为 0.6%—

1.8%,美国癌症死亡当中有0.5%可归因于诊断性

X射线,日本的相关数据为3.2%[7]。由于 X射线

的照射剂量通常较小(一般小于10mGy),所以对

于个人的风险相对较小,但是在人口基数较大时,

X射线照射引起的肿瘤发病也是不可忽略的。

暋暋近年来,CT在诊断方面的使用发展迅速,CT
比X射线照射剂量更大,对应同等的器官照射检

测,CT的器官分布剂量远远超过 X 射线。例如,
常规前后部结合腹部 X 射线检查对胃部的照射剂

量接近0.25mGy,而腹部 CT 扫描的照射剂量大

约为X射线检查的50倍[7]。有数据表明,1991至

1996年间预计全美癌症发病当中有0.4%来源于

CT 照 射 诊 断,至 2006 年 预 计 达 到 了 1.5%—

2.0%,随着 CT 的大量使用,呈明显上升趋势。

CT在儿科检查中的使用所造成的风险更大,CT检

查对1岁婴儿的存活风险影响分别为0.18%(腹
部)和0.07%(头部),较成人高出一个数量级[8]。

暋暋因此对于医用放射性装置的使用需要同时考虑

到治疗效果和不良反应,对治愈率和治疗的负面影

响的全面评估和权衡非常重要。通常,对重症患者

实施有效的治疗手段是首要选择,而对于儿童的治

疗就需要更多地考虑治疗所造成的负面效果。

5暋影响二次原发性肿瘤发病的因素

5.1暋年龄

暋暋患者接受照射时的年龄可能是影响二次肿瘤发

病的最重要的宿主因素,从早期文献记录到最近的

研究都肯定了这一点[4,6]。从辐射敏感性的角度考

虑,组织的辐射敏感性与其细胞的增殖能力相关,
低龄个体的辐射致癌风险相对较高的原因可能是组

织处于发育阶段,细胞增殖和各方面活动相对更加

活跃,所以辐射敏感性更高,这一点已经在乳腺、
肺部、胃、甲状腺和结缔组织的肿瘤发病当中得到

证实[9]。大量的流行病学统计结果显示,尤其是在
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放疗甲状腺增大之后,儿童接受放疗之后二次肿瘤

发病风险的增加比成人更明显[10]。

暋暋儿童发病风险较高是因为其处于发育阶段,个

体的辐射敏感性较高。另外儿童的生命周期较长,
在相对比较长的时期内辐射对机体造成的损伤会渐

渐积累,并且产生恶性转化导致癌症发病,因此随

着随访年限的加长,儿童的累计发病率就会明显高

于成人。

暋暋另外,有研究表明,10—16岁年龄的女性在接

受放疗之后乳腺癌发病率远远超过年龄小于10岁

的对照组,但在20岁之后接受放疗的女性的乳腺

癌发病率相对有所降低,造成这种情况的原因可能

是10—16岁期间为女性乳腺的发育期,受激素影

响乳腺癌发病率有所提高[10,11]。

5.2暋性别差异

暋暋性别因素造成的辐射致癌风险差异,在不同的

文献和不同的计算模型中得到的数据不同,但是大

部分统计结果都显示,女性的发病风险要高于男

性,但这种差别在排除性别特异性肿瘤之后就变得

不明显。

暋暋LSS(LifeSpanStudy,日本原子弹爆炸幸存者

生存期研究)统计表明,从整体的实体瘤发病相对

风险来看,相同剂量或相同年龄段的女性发病风险

均要高于男性,差距大约在10%。根据 LSS统计

结果预测,如果接受照射时年龄为30岁,当到达

70岁时,男性实体瘤发病率与照射剂量的关系为每

Gy上升35%,而相对的女性发病率为每 Gy上升

58%,女性与男性的额外绝对发病率(excessiveab灢
soluterate,简称 EAR)之比为1.4(90% CI1.1;

1.8),性别差异所造成的癌症发病非常明显。但是

这一差距在排除性别专一性肿瘤类型(乳腺癌、前

列腺癌和生殖器官肿瘤)之后明显降低,EAR分别

为:男性48,女性44,女性与男性的比值为0.9。
这些都表明,排除性别专一性肿瘤之后女性的发病

数与 男 性 的 差 别 不 大[12]。BEIR VII(Biological
EffectsofIonizingRadiation)报告的统计结果也显

示,女性的实体瘤发病死亡率比男性高出37.5%,
消化系统肿瘤和乳腺癌发病在其中所占比例较大。
因为流行病学调查群体不同,文献中的观察结果存

在一定差异,但女性辐射致癌的发病风险和实际发

病率均不同程度的高于男性,这点毋庸置疑。

暋暋研究已经证实,乳腺组织辐射敏感性高,乳腺

癌发病在女性肿瘤发病中所占比例较大,这可能也

是造成肿瘤发病性别差异的部分原因。另外也有相

关研究表明,某些非性别专一性肿瘤发病中,女性

的发病率也高于男性。例如,放疗之后女性的甲状

腺肿瘤发病率明显高于男性。但在原子弹爆炸幸存

者中男性患白血病以及呼吸系统肿瘤的危险度均高

于女性[9]。

5.3暋组织敏感性差异

暋暋各方面的资料和动物实验都证明,足够剂量的

电离辐射也会引起癌症。不同组织的敏感性差异很

大,但是全部组织都有辐射致癌的危险[9],这一点

在二次原发性肿瘤的发病中也已经证实。二次原发

性肿瘤的分布范围非常广泛,几乎在所有的组织中

都有发病,但是各种组织的自然易感性和辐射致癌

的敏感性之间没有明确的关系。例如,甲状腺癌的

自然发病率很低,但辐射诱导发病率高;乳腺癌的

自然发病率和辐射诱导发病率都较高;结肠癌的自

然发病率高,但辐射诱导发病率低。总体来说,得

到公认的是乳腺、甲状腺和骨髓的敏感性较高,而

肾、膀胱和子宫的敏感性较低[2]。根据日本原子弹

爆炸幸存者研究中各组织发病对总体实体瘤发病的

贡献度分别为:女性乳腺(27.1),甲状腺(24.5),
皮肤(非黑色素)(23.2),肺(14.7),脑与中枢神经

系统(13.0),口 腔 (11.4),结 肠 (11.4),卵 巢

(10.3),食道(10.2),肝脏(8.1),胃(7.2),胰腺

(4.8),直肠(3.7),肾脏(2.7),前列腺(2.2),胆

囊(1.0),基本与早期观测的结果相吻合[12]。白血

病发病在辐射致癌中相对比较显著,在早期研究中

倍受关注,部分原因可能是白血病相对实体瘤发病

的潜伏期更短,发病较早。

暋暋也有研究结果表明,组织的辐射敏感性与所处

发育阶段相关,辐射所引起的细胞凋亡、功能损伤

和发育停滞等现象在年龄谱内均有变化,相对来说

发育阶段的儿童组织辐射敏感性更高[13]。

5.4暋剂量

暋暋放射线主要靠引起电离事件来发挥生物学效

应。照射剂量大小决定能否在组织内引起足够多的

电离事件,从而对肿瘤细胞产生杀灭作用,因此剂

量的大小是影响疗效的重要因素。肿瘤细胞辐射耐

受性比正常细胞明显增高。在放疗中,为了尽可能
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杀灭肿瘤细胞需要进行大剂量的照射,但大剂量照

射会对周围的正常组织产生不利影响。二次原发性

肿瘤发病就是因为周围组织受照射之后产生恶性转

化的。大剂量照射会破坏细胞功能,影响细胞增殖

能力,引起细胞凋亡,因此大剂量照射对正常组织

的影响取决于杀灭作用和诱导恶性转化之间的微妙

的平衡。在一定范围内,随剂量的增加,致癌作用

更加明显,在对首发肿瘤的治疗中放疗剂量越大,
二次肿瘤发病风险越高。在动物实验和细胞实验中

也被证实,当剂量在1—5Gy时,细胞的转化率与

剂量呈线性关系[14];当剂量增加到一定程度时,细

胞更趋向于死亡,恶性转化率呈下降趋势。病例对

照研究结果显示,当照射剂量大于30Gy时,二次

原发性肿瘤发病中的甲状腺肿瘤发率病呈下降趋

势[15]。

暋暋在照射剂量与肿瘤发病风险的关系方面,大部

分研究都支持线性无阈值假说,即照射剂量与发病

风险成正比,剂量反应模型为一次线性[5,6]。对日

本原子弹爆炸幸存者的研究已经证实,照射剂量在

0—2Gy区间时,线性剂量反应模型与观察所得结

果最为吻合[12]。低剂量区段的剂量反应问题非常

复杂,暂时没有明确和完全可信的说法。线性剂量

反应模型目前还存在争议,有部分研究结果仍然支

持辐射致癌存在阈值。例如,有研究表明,日本原

子弹爆炸幸存者中最低的实体瘤引发剂量为 40
mGy,而小于该剂量时无明显健康危害[16]。

5.5暋其它因素

暋暋(1)第一次原发性肿瘤的潜在影响

暋暋虽然二次原发性肿瘤发病非常广泛,在各种组

织器官中都有发病,但并非完全没有规律,二次原

发性肿瘤发病位点往往在原发性肿瘤接受放疗时的

照射野内、或者边缘是相对接受了高剂量和中等剂

量照射的区域[3]。例如,放疗甲状腺肿瘤和霍奇金

病之后乳腺癌的发病率升高非常明显[17—19],而在

对宫颈癌的放疗之后直肠、卵巢、膀胱和阴道的肿

瘤发病都有明显增加[20]。由此可见,原发性肿瘤与

二次原发性肿瘤的发生有着密切的关系。

暋暋(2)生活习惯对发病风险的影响

暋暋在对肺癌患者的调查中发现,在开始治疗的6
个月内戒烟的患者发生二次原发性肿瘤的相对风险

为11(CI,4.4—23),持续吸烟的患者相对风险为

32(CI,12—69),吸烟患者肿瘤发病风险明显高于

戒烟患者[21];对于口和咽部肿瘤和相继的二次原发

性肿瘤的调查显示,酗酒对于口、咽部发病风险有

提高作用[22]。这些调查结果表明,生活习惯和生活

环境的不同会对二次原发性肿瘤的发病造成影响,
在流行病学调查中应该把此列为考虑因素。

暋暋(3)药物对发病风险的影响

暋暋化疗药物的配合使用会影响到二次原发性肿瘤

的发病率。例如,烷化剂药物的使用会显著提高放

疗所导致的白血病发病率[23],但是不同的肿瘤类型

和不同的药物对于发病风险的影响不同,而且相关

研究缺乏大的群体调查数据支持,所以不能一概而

论[15]。内部放射性药物对发病风险也有一定影响。
例如,131I在用于治疗甲状腺肿大的过程中会明显

增加二次原发性肿瘤的发病风险,在医疗使用中需

要慎重对待可能造成的有害影响[24,19]。

暋暋(4)遗传因素

暋暋遗传因素作为先天因素在一定程度上会影响到

个体癌症发病的几率和组织辐射敏感性,因此个体

遗传因素的差异同样会影响到二次原发性肿瘤的发

病。流行病学调查表明;遗传性视网膜母细胞瘤患

者的二次原发性肿瘤发病率高于正常人群13倍之

多,非遗传性视网膜母细胞瘤患者发病率则相对较

低,几乎接近正常人群[23];多发性神经纤维瘤和基

底细胞瘤患者首次肿瘤发病之后往往伴随着多种二

次原发性肿瘤发病,其发病的组织分布广,发病率

远远高于正常人群[25]。

6暋问题与展望

暋暋现有的二次原发性肿瘤发病的各种预测模型大

致都建立在以下4个方面的数据来源上:(1)日本

的 ABCC灢RERF等机构对于日本原子弹爆炸幸存

者的观察结果;(2)美国的BEIR委员会(Biological
EffectsofIonizing RadiationCommittee),ICRP
(InternationalCommissiononRadiologicalProtec灢
tion),SEER(Surveillance,EpidemiologyandEnd
ResultsProgram)等组织和项目以及各地医疗机构

的流行病学调查;(3)前苏联切尔诺贝利核泄漏等

相关事件的调查随访结果;(4)各地关于核泄漏事

件所进行的后期观察报告。其中,日本原子弹爆炸

幸存者的长期观察统计数据最为详细,但是原子弹

爆炸所造成的辐射和常规放疗使用的放射线性质上
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存在差异,在作为衡量辐射致癌风险的标准时可能

造成误差。另外,原子弹爆炸幸存者生存期研究

(LLS)中大部分个体照射剂量当量为5—200mSv,

75%的成员接受照射剂量大于5mGy[12],特殊的

剂量分布可能导致其应用于低剂量致癌风险评估时

出现误差;大型医疗机构和癌症研究组织的调查结

果又因为地域、使用的医疗装置和患者人群的状况

等因素不同,而具有一定的局限性,观察和统计得

出的结果往往不一致,难于得到确定的指标,需要

开展进一步的工作。

暋暋由于从细胞发生恶性转化到发展成恶性肿瘤是

多次突变与体内环境共同作用的结果[26],因此从细

胞水平研究得出的数据只能部分解释个体癌症发病

的机理,对于预测癌症发病风险起到的作用非常有

限。

暋暋关于辐射致癌的剂量反应模型以及是否存在阈

值、阈值大小等问题一直存在争议。线性无阈值理

论能较好地解释高剂量与致癌风险之间的关系,但

是线性外推所得低剂量部分数值与实际观察结果不

一致,证明该模型的应用具有很大的局限性。关于

诱导发病的最低剂量的观察结果也存在分歧,始终

没有定论。

暋暋随着对原发肿瘤的治愈率逐渐提高,对于二次

原发性肿瘤的预防和治疗就显得日益重要,开展流

行病学调查和研究工作以预测发病风险,对于提高

治疗后患者的长期存活率以及制定辐射防护标准具

有举足轻重的意义。重离子束作为致密的电离辐

射,具有高传能线密度和能量沉积集中等优越性,
在肿瘤治疗方面具有良好的应用前景。但目前关于

重离子束放疗的远期效应方面研究相对比较缺乏。
因此依托兰州重离子加速器装置 HIRFL的优势开

展相关研究可以为重离子治癌安全性提供基础数

据,进而改进治疗方案,为患者带来福音。我们计

划从以下3个方面着手工作:(1)与甘肃省肿瘤医

院开展合作,以取得X射线放疗的远期效应临床数

据作为参考;(2)以小鼠、斑马鱼等动物建立动物模

型,从个体水平研究重离子放疗的远期效应;(3)检
测重离子束辐照所引起的染色体畸变和 DNA 损伤

等指标在辐照后50代以内的变化,从细胞水平对

其远期效应进行一定的研究。辐射远期效应和二次

原发性肿瘤相关研究相对周期较长,存在各种困难

和挑战,但意义重大,任重道远。
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Abstract:Theprogressinradiocarcinogenesisresearchandrecentconcernsaboutsecondprimarycancer
incidenceafterradiotherapyarereviewed.Severalgeneralizationsaboutradiationcarcinogenesisandabrief
lookintomedical灢useradiationsourcesarealsosummarized.Themostlyconfirmeddominantriskfactors
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