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干扰素抗紫外线及电离辐射诱变的研究

白求恩医科大学 丛宪玲综述 王献理 舒 晴 郑秀龙
毛

审校

摘 要
:

千扰素对紫外线 ( U V )
、

X 射线
、

7 射线
、

中子等所诱发的多种突变具有明显的抑

制作用
,

但作用机理仍不清楚
。

目前认为
,

干扰素抗辐射诱变作用可能通过以下三条途径
:

①促

进 D N A 损伤的修复
;

②诱导细胞产生具有保护作用的蛋 白质 ;③直接阻止 D N A 原发损伤的

发生
.

干 扰素是 2 9 5 7 年 I s s a e s 和 L i n d e n m a n

在细胞上清液和动物身上发现的一种能阻止

病毒复制的蛋白质
.

三十多年的研究已证实
,

干扰素 (I F N )在抑制病毒增殖
、

免疫调节
、

细

胞生长和分化调控及抗肿瘤等方面具有广泛

的生 物学效应
〔` , ,

被认为 是调节蛋 白家族 的

成员之一
。

I F N 因其抗病毒作用而 负盛名
,

同

时人 们发现 IF N 可抑制物理
、

化学和 生物 因

素诱发的肿瘤
〔2 ” , ,

这种抑制肿瘤形成的作用

与其抗诱变作用有密切关 系
,

本文仅对 IF N

.

上海第二军 医大学
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抗紫外线及电离辐射诱变的研究近况作一综

述
。

1 I F N 抗紫外线及电离辐射诱变作用

射线所 致 的 D N A 损 伤 包括 碱基 的 改

变
、

D N A 链断裂
、

分子 交联和二聚体的形成

等
。

D N A 损伤后有三种结果
:

完全修复
、

细胞

死亡和 基因实变
,

而 这种诱发的基因突变是

产生肿瘤和子代畸形的主要起因之一
。

所以
,

无论是减少 D N A 原发损伤还 是促进 D N A

损伤的修复
,

对生物遗传的稳定性都具有重

要意义
。

1 9 7 1 年
,

L i e b e r m a n
报道 了 I F N 可部分

抑制 X 射线在 C 57 B L 小 鼠体内诱发的白血

病
。

之后
,

许多学者对 IF N 抗诱变
、

抗肿瘤作

用进行了深入的研究
。

R S 、 细胞是人类细胞经 S V ,0病毒转化而

成的
,

是一种 D N A 修复能力很低的细胞系
,

对 U V 杀伤作用高度敏感
。

S uz
u ik 的研究表

明
,

人类 IF N 可增强人 R S
b

对 U V 的抗性
,

如果在 U V 照 射前用 人类
a 一

干扰素 ( H u ·

I F N
一

a) 预 处理
,

可获 得较高 的 D N A 修复水

平和 细胞存活率
〔。

。

H u ·

IF N
一 a
还可 增强

R S
.

细胞对 U V
,

X 射线的抗性
〔 , 〕 。

衍生于人

R S
.

细胞 的 I F
r

细胞 系在 间断暴露 于 H u ·

IF’ N
一。 制剂后

,

也增 加 了对 U V 致死作 用 的

抵抗力
,

并伴随着 D N A 修复合成水平的增

高
〔̀ , 。

这种作用也可在其它转化细胞如 V A
: 3

细胞
、

A K 成纤维细胞和 U Vr
一
`

细胞等中观察

到
〔`

,

” 。

用人 R S
.

细胞系和来源于着色性干皮
: 病患者的成纤维细胞的 x P I K Y 细胞 系检 测

〕 H 。 ·

IF N
一 。
对 u v 诱发 突变的影 响

,

发现在

照射前用 H u ·

IF N
一 a 处理 的人 R S

.

细胞 对
] 哇 巴因抗性突变率以及用 H u ·

IF N
一 。
处理

l 的 x P I K Y 细胞对 6
一

琉基鸟嗦吟抗性突变率
二

都降低
,

但 H u ·

IF N
一 a
对 U V 诱变的领顽作

用 能在 U V 照 射后 立 即为放 线菌酮 所减
J 弱 〔 . , .

Z a s u k ih n a
用鸡胚成纤维细胞研究表明

,

在 U V ( l o o e r g / n m
,
)或 了射线 ( ZG y )照射后

,

细 胞培养基 中加入 I F N ( 1 2 o P I U / m l )
,

可使

U V 和 了射线所诱发的染色体畸变 (C A )频

率降低
,

并且发现 I F N 可促进细胞修复由诱

变剂 4
一

N Q O 所诱导的 D N A 链断裂
。

IF N 可

提 高 鸡 胚 纤 维 母 细 胞 切 除 由 U V 所 致的

D N A 分子 中嗜咤二聚体的活性
〔,

, ’ 。〕 。

对人类成 纤维细 胞的研究表 明
,

在 U V

照射前用 自然 IF N 或重组 IF N 预先处理细

胞 7 天
,

通过液体闪烁仪测出的程序外 D N A

合成 ( U D S )值明显增加
〔 , ` , 。

提前用自然 I F N

处理人淋 巴细胞可使诱变剂 y( 射线等 )诱发

的 姐妹染色 单体互 换 ( S C E )
、

染色 体畸变

( C A ) 明显降低
,

并且使 D N A 修复合成水平

提高
〔 1 2〕 。

无论采用何种 IF N 制剂 (
a ,

日
, 了

,

天

然或基因重组 I F N )
,

对来源于 C o e k a y n e
综

合征和着色性干皮病患者的成纤维细胞都可

观察到 U V 诱导 D N A 损伤修复的增强
,

并

伴随着总的 D N A 合成抑制和细胞活力的恢

复
〔` ” 。

对 IF N 诱导剂 的抗诱变研究结果表明
,

IF N 诱导 剂人肝核糖核酸 可显著降低 X 射

线 (1
.

SG y )诱发的小 鼠初级精母细胞染色体

畸变
〔, 毛 , 。

有关 IF N 抗 U V 及 电离辐 射诱变作用

的文献报道归纳见附表
。

2 I F N 抗 U V 及电离辐射诱变作用机理

2
.

1 I F N 促进 D N A 损伤的修复

就 目前搜集 到 的资料认为
,

IF N 抗 U V

及 电离辐射诱变作用主要 与其增强 D N A 修

复系统活性
、

促进 D N A 损伤的修复有关
。

有

人认 为 IF N 分子参与 D N A 损伤 的修复过

程 〔们 ,

也有人认为 IF N 可除去 D N A 合成修

复酶基 因的抑制
,

增强酶的合成
〔1。 , 。

着色性

干皮病患者的细胞缺乏切除紫外线损伤所必

需的核酸内切酶活性
,

若引入 T
`

内切酶 v 或

I F N
,

可使该细胞 对 U V 诱发 损伤 的修复水

平和细胞存活水平提高
`们 .

在经 IF N 处理的
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细胞 中
,

可 见到 交 换型 C A 增加 〔2 ` ’ ,

也提示

I F N 能增加 D N A 链断裂的重接
。

另外
,

利 用

表 干扰素对紫外线及电离辐射的颇顽作用

诱变因素 检测系统 IF N 作用 参考文献

I F N 保护 D N A 分子免于断裂的结果
。

最近

的资 料 显 示
,

IF N 具 有 捕 获 自由 基 的特

性
〔 2’J

,

因而
,

IF N 可能通过捕获电离辐 射产

生的 自由基
,

减少原始损伤而起抗诱变作用
。

U V 鸡 细胞
、

鸡胚细胞 C A

R S
:

细胞哇巴因抗性突变

X P I K Y 细胞 6一 T G 抗性突变
正常 人成纤维 细 胞淋巴 细胞

U D S

X P 成纤维细 胞 U D S

正常人和 X P 淋 巴细胞 U D S

R S 、 ,

V A 13和 A K 细胞 U D S

U V
I一 ,细胞 U D S

R S
.

细胞 U D S

IF
r ,

H E C
一 1 和 C R L I : 0o 细 胞

3 小 结

1 2 , 1 7

15

l 6

4

1 1 , 1 3

大量研究表明
,

IF N 具有 明显的抗 U V

及 电离辐射诱变作用
,

但目前的研究多停留

在对现 象的观察上
,

其 作用 机理仍不 清楚
。

I F N 是一类具有多种生物学活性的细胞调节

因子
,

D N A 损伤与修复又是 一个多步骤
、

多

因子参与的反应过程
,

因此
,

该领域的研究比

较复杂
。

随着分子生物学技术的不断发展和

应用
,

此领域的研究将会不断深化
。

U D S

中子 人外周血淋巴细胞 c A

7 射线 鸡细胞
、

鸡胚细胞 C A

马凡氏综合征细胞 S C E

人 H eP
一 2 和 C H N 病人

成纤维细胞类核沉降速率

人外周血淋巴细胞 C A

正常人淋巴细胞 S C E

2 0

,

10

参 考 文 献

1 2
,

2 0

注
: “ 一 ”

无影响

“
十

”

诱变减少或 D N A 修复增加

IF N
一 y 处 理 人 类 单 核 细 胞

,

可 使多 聚

( A D )P
一

核糖转移酶活性增加
〔22J

,

推测 由此可

增加 D N A 损伤的修复
〔 , 3 , 。

2
.

2 诱导细胞产生具有保护作用的蛋白质

无论是 IF N
一 a 、

日或 y 预处理 R S
.

细胞
,

在 U V 照射后 5分钟 内都可 出现快速而短暂

的纤溶酶激活样的蛋 白酶活性
;
而未经 IF N

处理 的细胞无此 活性
,

在 D N A 修复 缺陷的

细胞也 出现同样情况
。

这种酶可以被 U V 照

射后立即加入放线菌酮所抑制
〔 , ” 。

S u z u k i 等

认为纤溶 酶原激活样蛋 白酶可能与 IF N 诱

导的抗诱变活性的早期过程有关
〔 , , 。

2
.

3 IF N 直接阻止 D N A 原发损伤发生

氯化福具有导 致部分 D N A 损伤不修复

的特性
,

V a s i l e v a ( 1 9 8 9 )等把氯化镐引入 试

验
,

用 IF N 提前处理人 H eP
一

2 细胞后
,

得 到
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低剂量电离辐射与肿瘤

白求恩医科大学 尹洪淑综述 王献理 萧佩新
.

审校

摘 要
:

从实验研究和流行病学调查资料综述 了低剂量辐射可使肿瘤发生减少或肿瘤生

长速度减慢
。

从而为低剂量辐射的兴奋效应和适应性反应的临床应用
、

提高局部放疗效果提供

了理论依据
。

自从发现大剂 量电离辐射对人有损伤作

用 以来
,

人们一 直认为任何剂量的电离辐 射

作用于机体都是有害的
。

自 L u c k ey ( 1 9 8 2) 和

O l i v ie r i ( 1 9 8 3 )提出低剂量 辐射可诱导生物

体的
“

兴奋效应
”
和

“

适应性反应
”
以来

,

国内

外学者广泛开展了有关研究
,

发现低剂量 辐

射可刺激动物的生长和 发育
、

延长寿命
、

提高

生育力
,

并使免疫系统功能增强
,

而且证明这

种兴奋作 用不仅仅作用于免疫 系统
,

还 与整

体内分泌调节有密切关系
〔 1 , .

某些条件下细

胞经低剂量辐射作用后对相继较大剂量辐射

诱发染色体损伤可 产生 明显的 抗性
,

即低剂

量辐射诱导的细胞遗传学适应性反应
.

对离

体人淋 巴 细胞
、

兔淋巴细 胞以及整体照射下

的各种条件所诱导的细胞遗传学适应性反应

进行的详细研究证明
,

适应性反应广泛地存

在于生物体内
,

无论是离体还是整体照射
、

无

论是体细胞还是生殖细胞
、

无论是急性照射

还是慢性照射都可诱导这种适应性反应
〔 2 , 。

随着 人们对低剂量辐射兴奋效应和适应

性反应的逐渐认识和接受
,

低剂量辐射与肿

瘤 的研究也被人们所重视
,

本文试图对这方

面研究予 以综述
.

实验研究

A n d er s o n
等给小 鼠种植一定量的肿瘤

细胞后
,

肿瘤大小与种植后的时间呈 依赖关

系
,

即生长速度随着种植后时间的延长逐渐

增高
,

如果在种植肿瘤前给小鼠全身 。
.

05 G y

X 射线 照射
,

其肿 瘤生长速度 明显低于未经

X 射线照射直接种植肿瘤的小鼠
〔3

·

峪, 。

宫本
〔5 ,

等对低剂量全身辐射抗肿瘤的初步研究结果

证明
,

低剂量全身照射 可增强荷瘤机体的免

疫 功 能
。

正常 W H T / H t 小鼠经 0
.

1~ z o G y

( 0
.

9 5 G y /m i n ) 的 X 射线全身照射
,

3 0 分钟

后种植肿瘤
,

发现 0
.

I G y 低剂量 X 射线全身

.
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