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其后 IG y X 射线照射的存活率
。

关于细胞遗

传学适应性反应机制的报道 多集中于 N D A

损伤修复
。

k Is uhima 用
“

彗星
”

技术检 测 了

N D A双链断裂率及双链 断裂的修复率
,

证实

cs G y 制约剂 量 明显增 加 V 59 细 胞对 其后

1
·

SG y 攻击剂量照射后双链断裂的修复率
。

W o j e w o d z k a 用单个细胞凝胶 电泳法 ( S C G E )

证实
,

人淋巴细胞在受制约剂量照射后
,

明显

加 快攻 击剂 量所致 D N A 损伤的修复 率
。

oJ ni er 报道
,

0
.

cs G y 以下剂量诱导的适应性

反应在辐射敏感性高的细胞不明显
,

在 A T

细胞则不诱导适应性反应
。

证明适应性反应

与 D N A 损伤修复及细胞周期效应有关
;

并

鉴别出与调节以上过程有关的蛋 白及基 因
,

其 中 34 k D 蛋 白在 D N A 复制及修复中起作

用
,

7 Ok D 蛋白在 D N A 修复及细胞周期调控

中起作用
。

并证实
,

从 I
J

1 32 细胞分离出的 3

个 c D N A 克隆经 0
.

SG y 以下剂量照射后表

达下调
。

4 免疫效应

工作讨论会上交流的有关辐射免疫效应

的文章共 6 篇
。

Fl ied n e r
综述 了一个新的生

物数学模型
,

以设计辐射免疫效应研究的新

方案
。

A ki ya m a
报告了原子弹爆炸幸存者免

疫功能的晚期效应
,

主要是 T 细胞亚群及其

功能剂量依赖性 的降低
,

和 B 细胞及其功能

的增高
。

鞠桂芝报告了动物实验研究的辐射

免疫效应
,

实验结果表明
,

。
.

SG y 以上剂量对

不同免疫学参 数的剂 量依赖性抑制
; .0 I G y

以下剂量对某些免疫学参数的刺激作用以及

0
.

07 5G y 全身照射对移植肿瘤及肿瘤扩散的

抑制作用
。

F rit z
报告了慢性照射所致犬淋巴

造血反应的变化
。

D or ia 报告 了重组 IL
一

n 与

重组 .Il
一

3诱导小鼠辐射免疫损伤的修复
。

(收稿 日期
:

1 9 9 5
一

1 1
一

1 7 )

D N A 分 子 水 平 的 放 射 效 应 研 究

第二军医大学放射医学核医 学研究所 (上海
,

20 0 4 3 3) 郑秀龙

摘 要
:

重点介绍癌基 因与全基 因 D N A 辐射损伤的 比较
,

有氧和乏 氧下
、

剂量率
、

L E T
、

加热

等因素对 D N A 修复作用的机制及 P5 3 基因研究等的最新研究进 展
。

许多研究结果进 一步论证了

D N A 辐射损伤类 型的多样性
,

其损伤类型受环境因素影响
。

随后 的修复则视其损伤在 D N A 中的

位置
,

可能是决定细胞命运的关键
。

关键词
:
D N A 损伤 D N A 修复 p 53 基因

第十届国际辐射研究大会涉及 D N A 损

伤修复的占总论文数 20 %以上
,

其会议内容

反映了当前染色体
、

D N A 及某些基因辐射损

伤修复的最新研究进展和从分子遗传学及基

因工程等邻近学科移植研 究与手段的新成

就
。

1 D N A 辐射损伤与修复的变化

近年来不少学者认 为受照细胞 D N A 双

链断裂 d( s b )对决定细胞存活
、

突变及死亡有

重要影响
,

为此进行 了大量的研究
。

1
.

1 癌基因与全基 因组 D N A 辐射损伤比

较

以 人结肠癌 C ol o H S R 细胞株 (含放大

2 0 倍
C 一m y C 癌基 因 )和乳腺 癌 M C F

一

3 细胞

株 (含单拷 贝
C 一m y c 癌基 因 ) 及其全基 因组

D N A 于 4 C经 X 射线照射 30 一 4 0 00 G y 后
,



国外医学
·

放射医学核医学分册 9 9 6 1年第 20卷第 1期

分离 D N A以限制 内切酶切少数缺 口
,

经 脉

冲凝胶电泳 P( F G E )分离
,

再用人
C 一m yc 探针

作分子 杂交测 d bs
,

结果在 m y c 区特 定位置

产生 d bs
,

而全基因组随机产生 d bs
,

两者 产

生 d bs 频率均随照射剂量而增加
,

与剂量 呈

线性关系
,

d bs 大小分别为 5一 S X I O ’ 9

和 7 X

1 0 一 g
d s b / ( b p

·

G y )
,

两者无差别
。

1
.

2 有氧和乏氧条件下 D N A 辐射损伤修

复

哺乳细胞在空气中照射可产生的 d bs 和

D N A 蛋 白质交联 (D P C )尤其容易发生在活

性基因与核蛋白区
。

乏氧下照射时
,

使 D P C

增加并改变了 D N A 碱基与氨基酸交联图
。

若除去细胞内 G S H (谷胧甘肤 )或用 C
u Z一

处

理过的细胞照射后
,

可使 D P C 增加更明显
,

表明核蛋白对 D N A 断裂损伤有保护作用而

对 D P C 无保护作用
。

D P C 修复呈双相型
,

照

后第一相修复时间为 30 一 60 分钟
,

修复时不

需 R N A 或蛋白质合成
。

许多对 X 射线
、

紫外

线 敏感 的细胞对 D P C 也有修复能力
。

另用

v 7 9 细 胞 于 2 77 K 在 空 气 或 乏 氧 下 经
。

(
2 3 8 P 。 )照射后

,

分别用恒 电场电泳和滤膜法

检测 d hs 和 D P C
。

结果
,

在乏氧下照射产生的

D P C 大于空气下
。

而 d bs 则相反
,

受照细 胞

在 31 0 K 保 温修复 3 小时后
,

残余 D P C %量

与 d bs 相似
,

显示乏氧下照射诱生的 D P C 损

伤大 于有氧照射
,

细 胞修复 D P C 能 力也较

强
,

但其损伤与细胞功能间的关系有待研究
。

1
.

3 剂量率对 D N A 辐射损伤修复的改变

有人用 10 株原代人成纤维 细胞分别经

高剂量率 ( H D R )和低剂 量率 ( L D R ) 照射相

同剂量后
,

用克隆和 P F G E 法分别测 细胞存

活率和 d bs
。

H D R 照射细胞存活率较 L D R 低

3
.

2 倍
,

而测得的 d bs 差别较小
,

证明 d bs 与

细胞存活 无关 ; 然而 H D R 照射保温 4 小时

后
,

残 留 d bs 比 L D R 高 3
.

2 倍
,

显示与细胞

存活有关
。

另外
,

H D R 与 I
一

D R 照后残留 d bs

损伤曲线斜率 比值为 1
.

2
,

表 明 L D R 照射诱

生 D N A 损伤与酶修复在相同时间内比 H D R

大
。

若以放射敏感性不同的一对 C H O 细胞

株 ( C H O K
一

1 与 C H O x r S S
一

1 1 ) 经 H D R 和

L D R ( 9
.

6 和 0
.

2 4G y / m i n ) 下射线照射
,

产生

的 d bs 两者无差别
;
但修复 后

,

L D R 照射的
x r s s

一

n 细胞的残留 d bs 大于 K
一

1 细胞
,

表明

放射抗性 的 K
一

1 细胞 对 L D R 照射产生 的

d s b 修复能力强于放射敏感性的 xr S S
一

n 细

胞
。

但这种能力在 H D R 照射时则被抑制
。

由

此推想
,

用 L D R 照射可区别细胞放射敏感性

与存 活率 间的关系
,

p 53 基 因在 H D R 照射

时
,

对两株细胞亦无表达差别
。

正常与共济失

调 毛细血 管扩张症 ( A T ) 成纤维细胞于 4 C

分别 以 H D R 和 I
J

D R ( l 和 0
.

o 1G y /m i n ) 照

射 5一 s o G y
,

P F G E 检测 d s b
,

3 7 C 保温 6 小

时
,

30 G y 组 的重接率 一样
; 然而 保温 24 小

时
,

A T 细 胞残 留 d bs 比正 常细 胞高
,

表 明

A T 细胞缺乏修复功能
。

两株细胞若在 37
一

C

以 I D R 照射 5 ~ s o G y
,

在 I OG y 以下时
,

d s b

呈线性剂 量效 应
,

10 一 4 o G y 达坪期
,

各剂量

组 内 A T 细胞产生 d bs 均高于正常细胞
,

发

现 在 37 C 用 L D R 照 射 40 G y 与 在 4 C 以

H D R 照射 40 G y 诱生 d bs 产额相 同
,

设想用

L D R 于 3 7
一

C照射可测定细胞放射敏感性
。

但

也有持不 同意 见的
,

有 人用正常成纤维细胞

经 H D R 和 L D R ( 4 和 0
.

o 4G y / m in )下射线照

射 5 ~ 1 80 G y
,

用恒电场 电泳测定 d bs
,

结果表

明修复动力学与照射剂量率无关
。

在快修复

相 f 一 6 。% 一 7 。%
, : ,
一 8一 n 分钟

; 慢修复

相 f
Z
= 2 0 % 一 3 0 %

, : 2
= 1 0 0一 1 6 5 分钟

。

残留

d
s
b s % 一 6 %

,

2 4 小时后仍测到残留的 d bs
,

且与照射剂量呈线性关系
。

经计算高
、

低剂量

率 照射细胞后残 留 d bs 分别为 2
.

4 士 。
.

1和

0
.

6 6士 0
.

o s d s b / (细胞
·

G y )
。

残留 d s b 与死

亡 细胞 比值随剂量率而 不同
,

H D R 为 L D R

的 3 倍
,

表 明残 留 d bs 与细胞存活率间无相

应关系
。

1
.

4 局部照射 对血 细胞 D 例A 损伤修复的

作用

德 国环境健康研究所报告 6 只犬的试
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验
,

犬下半身 用铅屏蔽
,

上半身以 X 射线局

部照射 1 1G y
,

照射后 1 小时抽血
,

用
“

彗星
”

电泳法测单个核细胞 D N A ss b( 单链断裂 )和

碱不稳定损伤
。

照后一天 由照射区肩脚骨和

屏 蔽 区髓骨抽取 骨髓 ( B M )检 查
,

实验持续

1
.

5 年
,

照后 1 小时血细胞 D N A 损伤最强
,

产生 S s b 频率极高
,

其后很快修复
,

ss b 下降
,

三天后只测出少量
S bs

。

有意思的是照后一

天
,

测得屏蔽区 B M 细胞
S bs 高于照射区

,

表

明照射与屏蔽区 B M 细胞交换很快
。

1 年后

仍测到 B M 细胞 D N A 损伤
,

证 明 B M 内损

伤细胞 活存 较长
,

血 细胞也 测到长期 D N A

损伤
,

K er ja 等认为可用以作为检测评估受照

者危害性的指标
。

1
.

5 其它

.1 5
.

1 L E T 的影响

以低能量质子 ( 10
·

3 1ke V 扭m )和 y 射线

照射 V 79 细胞产生的 d bs 无 L E T 影响
,

只是

保温 2 小时后
,

质子照射残留 d bs 比 下射线

高
,

证明高 L E T 照射所引起的 D N A 损伤难

以修复
。

1
.

5
.

2 加热 的影响

加热合并 X 射线照射与单纯 X 射线照

射所产生的 ds b 量相似
,

但修复动力学不同
,

两者均呈双相修复
。

后者有 2/ 3 的 d bs 进行

修复
,

t 、 为 4一 10 分钟
; 1 3/ d bs 行慢修复

, t :

为 1。。一 2 0 。 分钟
。

而加热合并照射则快修复

速度减慢和修复时间延长
,

慢修复 d bs 量增

加
,

这不是 由于快修复转变成慢修复
,

而是因

其它类型损伤如碱基损伤仍可在慢修复相进

行
。

另一实验也得到类似的结果
。

分离的浓集型染色质损伤高 10 倍
; 在细胞内

连接复制或转录 D N A 松驰结构的染色质照

后可增加 D N A 损伤 3一 6 倍
。

D N A 修复亦

受核染色质结构与组分的影响
。

细胞中有转

录活性的 D N A 修复较快
,

染色质内非组蛋

白量增 加
,

修复就慢些
。

但 P na et li as 等则认

为染色体结构改变与否并不影响 d bs 修复程

度
,

只是松驰染色质可增加错误修复而致细

胞 畸变 或死亡
。

有人以放射敏感性 不同的

C H O 和 xr s 一

5 细胞株经 y 射 线照射后
,

用滤

膜法测得 d bs 量及其后保温快修复速度无明

显差别
,

但后者的慢修复明显下降
,

显示 xr
s -

5 细胞对染色质的高级结构环状区所产生 2

~ 3M b p 的多种 d bs 损伤修复能力 差
。

也有

实验证 明
,

C H O K
一

1 与 xr s 一 5 细 胞株染色体

的放射敏感性与其 D N A 结合核蛋白的分子

量 不 同 有 关
,

前 者 为 32
.

Zk D
,

后 者 为

31
·

s k D
。

照后
,

后者产生 d bs 和染色体断裂

增加量均 比前者高
,

大多认为哺乳细胞放射

产生 d bs 频 率随细胞株而不同
,

但均与照射

剂量呈线性关系
。

修复呈双相
:

快修复 t : 、 一 10

一 15 分钟
; 慢 修复

t 、 一 40 一 2 40 分钟
,

用电

子显微镜可看到染色体断裂同时发生d bs
。

其

重接可能反映 d bs 慢修复过程
,

但并非与 d bs

重接率一致
,

其机制待阐明
。

2 D N A 辐射损伤修复与染色体

D N A 辐射损伤修复及其与染色体高级

结构间的关系越来越受到人们的重视
。

美国

W ar t e r s
等认为 D N A 与组蛋 白构成 的染色

体结构可减少放射 引起 D N A 损伤
。

他们从

游离 核 分 出 的 松 驰 染 色 质 照 后 引 起

D N A d s b
、 S s b

、

碱基 损伤及 D P C 等损 伤 比未

3 D N A 修复作用的机制

众所周知
,

受照细胞能修复 D N A 损伤
,

如何进行修复也是 当前各国探索 的重要课

题
。

美国 R e s n i e r

等通过 D N A d s b 转入酵母

( A C )构建酵母人工染色体 ( Y A C )用以了解

人 D N A 修复稳定性和 d bs 如何引起遗传变

异
。

他 们在 实验中发现
,

根据受照 人细胞

D N A ds b 所在位置与酵母 D N A 重组后的转

变过程而定
,

可活存或发生缺失甚至细胞死

亡
。

他们又 从分离 人染色体 片段
,

按上述方

法
,

经转化关联 D N A 重组 ( T A R )克隆法进

行探索 d bs 修复机制
。

现已能从小鼠 /人单染

色体杂交细胞株通过 d bs 介导的人 D N A 与
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含 AL 或 L I N E重复顺序载体重组克隆研究

D N A修复机制
。

用此 系统 已分离 的特殊序

列
,

证 明着丝粒 D N A 与染色体传递有关
,

可

能是 D N A 损伤的靶
。

L o br ci h 等用核素标记

单拷 贝 D N A /探针与 N ot l 酶内切片段分子

杂交法发现
,

人成纤维细胞经 80 和 I OOG y X

射线照射后 的 21 号 染色体 D N A 损伤率为

5
.

7又 1丁
3

断裂 (/ M b p
.

G y )
,

与其他作者用不

同方法检测受损全基因 D N A 结果吻合
。

然

而两种剂量照射后即使保温达 24 小时
,

前者

还有 25 % 一 30 %为错误重接使分子量升高
;

后者只有 2 % 一 5 %重接 不正确
,

相差 20 %
,

这可能与全基 因组不均一
,

使 d bs 重接范 围

和真实性有关
。

此杂交法可用于检查 d bs 修

复缺陷细胞株的放射敏感性以了解 d bs 修复

途径
。

但英国 F oi r m cl n 则认为
,

用上述酶切

法难以控制
,

主张用无 细胞 D N A 直接了解

ds b 的连接过程
。

他将质粒 D N A 经限制内切

酶切成不同末端
,

再加部分纯化哺乳细胞重

接同源或非同源末端 的酶
,

产物经序列分析
,

发现能重接同源末端者真实性高
。

而非同源

末端连接产物差异很大
,

对 d bs 重接机制提

供了有意义的结果
。

美国 L ne d no 等利用人

遗传缺 陷病细胞
,

研究发现 C S (科克因综合

征 )患者缺少 下射线损伤后转录偶联修复基

因
,

因而致修复活性基 因转录链与非转录链

或全基因组损伤修复速度相似
,

显示其对 了

射线高度敏感是 由于缺乏转 录偶联修复基

因
。

X P
一

G (着色性干皮病
一

G )病人症状与 C S

患者相似
,

也对 X 射线 敏感
,

偶联修复的能

力低
。

4 P5 3 基因的研究

p 53 基 因对细胞生长
、

增殖具有负调节

功能
,

并反映 D N A 结构损伤及放射敏感性
。

损伤突变后
,

不仅丧失抑癌作用且有癌基因

的性质
,

成为当前研究的热点
。

在本届会议上

有人报告 12 例因
a

核素引起骨 肉瘤患者细

胞用 R T P C R 检查有 10 人缺乏 P5 3 基 因
,

且

用 c D N A 分子杂交测知 p 5 3 基因内失去 30

或更多的碱基
; 而 自发骨肉瘤细胞内未找到

P5 3 突变
,

认 为放射可引起骨 肉瘤
。

经查明

9 0 %人骨 肉瘤是因 p 53 基 因突变所致
。

照射

易使含密码 2 73 处突变基因 (m p 5 3) 的 A 43
、

L 33 A
、

3T 3M G 及 L V C A 4 20 等细胞诱 导过

分表达产生 P5 3蛋 白
,

促进癌变及肿瘤生长
;

也可通 过射线激 活
C 一

of s 癌基 因产 生 C 一F os

蛋 白增加
,

抑制 p 53 表达功能
,

使细胞癌变或

凋亡
。

突变后的 P5 3 基因则对射线敏感
,

喉癌

细胞 因失去 p 53 等位 基因
,

对射 线很敏感
。

p 5 3 突变小鼠照射 Z G y 引起胚 鼠畸形 比野生

型小鼠大 4 倍
,

抗放 小鼠因有 P5 3 调节功能

无胚鼠死亡
,

而杂交 ( + / 一 )小鼠显示中等敏

感性
,

畸形也 比野生型高
,

提示 p 53 突变致畸

似难逆转
。

(收 稿 日 期
:

1 9 9 5
一

1 1
一

1 5 )

临 床 放 射 生 物 学 研 究 进 展

中国医学科学院肿瘤研究所 (北京
,

-10 00 21 ) 沈 瑜

摘 要
:

简单介 绍第十届国际辐射研究大会 (工。ht CI R R )有关临床放射生物部分的最近进展
。

关键词
:

临床放射生物 肿瘤放射治疗 热疗 光动力学

第十届 CI R R 和 8 年前的第八届 CI R R 比较
,

放射生物学研究工作 比重明显增加
,

辐


