
国外 医学
·

放射医学核医学分册 1 9 9 6 年第 20 卷第 1 期

含 AL 或 LI 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 ic 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 sb 重接范 围

和真实性有关
。

此杂交法可用于检查 d sb 修

复缺陷细胞株的放射敏感性以了解 d sb 修复

途径
。

但英国 F io 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 sb 重接机制提

供了有意义的结果
。

美国 L en d on 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 5P 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 5P 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

5P 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
、

3 T 3M G 及 L V C A 4 20 等细胞诱 导过

分表达产生 5P 3蛋 白
,

促进癌变及肿瘤生长
;

也可通 过射线激 活
C 一

fo 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 5P 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 ZG y 引起胚 鼠畸形 比野生

型小鼠大 4 倍
,

抗放 小鼠因有 5P 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 IC 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 IC R R 和 8 年前的第八届 IC R R 比较
,

放射生物学研究工作 比重明显增加
,

辐
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射研究内容出现向与肿瘤治疗有关的临床放

射生物研究倾斜的明显趋势
。

甚至有相当一

部分直接反映出与放疗的相关性
,

出现直接

讨论临床放射 治疗的比以前九届 CI R R 明显

增多
。

其中临床放射生物学的论文占放射生

物学专业论文 的 39
.

83 %
,

与临床有关及直

接为临床治疗的论文占会议论 文的 25 %和

14 %
.

与第八届 IC R R 的各类文章 比
,

第十届

的会议 论文 明显增 加
,

尤其 是特邀 报告 占

3 7
.

5% (第八届为 26
.

90 % )
。

而 为肿瘤放疗

服务的临床放射生物学
,

其研究 内容呈多方

面齐头并进的局面
。

错误修复损伤
,

表现为染色体畸变最终死亡
。

l在床放射生物学应 用基础研究

肿瘤放射治疗有关的基础研究

.1 1 细胞增殖周期

一般受照射后细胞可被阻止在 G 、

或 G
:

期
,

但肿瘤细胞仅被阻止在 G
:

期
。

自从发现

C y e l , n s 和 e y e ll n d e p e n d e n t k i n a s e s ,

并提出细

胞周期检验点的概念后
,

就有可能了解癌基

因和肿瘤抑制基因是怎样影响细胞周期对细

胞辐射损伤的反应
。

.1 2 肿瘤乏氧研究近况

已识别出几个不同类的乏氧应激基因 /

蛋 白质
:

与氧化应激反应和氧 化还原作用 自

我稳定有关的蛋 白质
;
各种转录因素包括原

癌基因和肿瘤抑制基因
;
参与调节有 丝分裂

信号通道的分子
;
参与

“ C h a cP or ne
”

功能的葡

萄糖调节的蛋白质和在无氧情况下维持能量

代谢的糖酵解酶
。

发现了参与肿瘤细胞对乏

氧应激的信号通道
,

这些通道和调节生长
、

分

化
、

血管生长和调亡有关
。

并有新的测定乏氧

的方法已用于人体肿瘤
。

1
.

3 细胞放射敏感性的最新认识

D N A 损伤的修复程度和速度并 不能 完

全反映细胞的放射敏感性
。

有些细胞修复很

快
,

但存活率却很低
。

细胞的命运有赖于警报

信号转导和其结果形成新合成的蛋 白质和 /

或一些活跃与不活跃关键蛋 白质之间的转换

平衡
。

随着不完全 D N A 修复导 向未修复或

2
.

1 肿瘤放射敏感性 的检测

从肿瘤细胞的增殖动力学
、

肿瘤乏氧情

况
、

肿瘤细胞损伤及其修复能力 (含正确修复

或错误修复的测定 )等进行检测
,

并 已开始试

用反映肿瘤细胞增殖动力学情况 的 T p ot (肿

瘤潜在倍增 时间 )参数指导临床放射治疗方

案的制订
。

新的检测方法有
: T p ot 的测定

、

微

凝胶 电泳或
“

彗星
”

分析法检测 D N A 双链断

裂损伤及修复
、

微 电极直接测量或毛细血管

距离计算法间接获得肿瘤 内氧含量情况等
。

但 目前的方法还不能令人满意
。

2
.

2 提高肿瘤的放射敏感性

2
.

.2 1 肿瘤乏氧细胞增敏剂的研究

展望其转 归
,

可能最终发展成为有乏氧

细胞毒作用的生物还原活性药物
。

目前只是

寻找增加肿瘤乏氧程度的措施以增加可被药

物杀伤的肿瘤细胞数
,

以及探索不 同肿瘤 内

与不同生物还原活性药相 匹配的还原酶
,

以

加强用药的针对性
。

.2 .2 2 提高肿瘤内氧含量方法的研究

目前主要是采用在正常大气压下吸入氧

浓 度 高 的气体 (纯 氧 或 95 % 0
2
+ 5% c o

Z ,

c ar b og en )
,

同时用药物使更多的氧进入肿瘤

组织
。

国外主要用烟酸胺加 C ar b og en 提高肿

瘤对射线的敏感性
,

现 已有初步的临床观察

报道
,

并认为对正常组织无影响
。

然而国内初

步观察结果和国外不完全相 同
,

发现单独用

烟 酸胺对某些实验 肿瘤也有较 好的增敏作

用
,

而且和 吸入高氧合用对正常组织的损伤

可能加重
。

双方均在深入研究中
。

2
·

.2 3 细胞增殖动力学

辐射对细胞增殖周期影响的分子生物学

的研究
,

如癌基因与肿瘤抑癌基因与辐射对

正常和肿瘤细胞的细胞增殖周期调控的作用

等
。

.2 .2 4 正常组织的放射损伤
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①脊髓的耐受性与分次剂量和受照体积

有关
,

并提出了受照后的修复动力学
。

最近研

究表明
,

血管内皮和少突神经胶质细胞损伤
,

两者间无相关
。

认为射线照射后不久细胞就

开始发生一系列改变
,

最终约在 6 个月后 出

现功能性改变
。

血管损伤则导致 白质坏死
。

②照射诱导的纤维化和某些基因有关
,

照射后纤维组织内的 T G F
一

盯转化生长因子
一

助增加
。

此外
,

照射后肺纤维化的形成程度

和动物的不同遗传表型有关
。

③放射性 肾炎的早期形态表现为内皮细

胞损伤
, ’

肾小球损伤也出现较早
.

认为出现在

高血压之前的近肾小球的颗粒变更可能是 肾

素依赖性 的
,

形成放射性 肾病后机体内的 肾

素水平偏低
。

最近发现
,

应用血管紧张转换抑

制剂对预防或治疗放射性 肾病有益
,

其防护

作用伴有受照射肾内血管旁和间质的胶原大

量减少
。

3 放射治疗的临床研究

3
.

1 放化疗的联合应用

放射治疗和化学药物同时应用在国外已

有十年左右的尝试经验
,

认 为可改善 食管癌
、

小细胞肺癌
、

直肠癌和肛门癌的局部控制率
,

并指 出 5
一

氟尿嚓陡和顺 铂对正常组织晚期

损伤的影响较少
。

3
.

2 分次照射方案的改变

① 超分割 ( H F )或递加放射治疗 ( E S R )

方案
: H F 为 7 周时

,

总剂量增加效果较 好
,

因分次剂量小而晚反应仍和 用常规治疗时一

样
。

如逐渐增加每天剂量
,

由于有代偿性的口

腔粘膜增殖
,

从而可在 5 周 内给原来 7 周的

剂量
。

临床试验
,

增殖快的头颈肿瘤 ( T op
t <

4 d 或 L l > 1 0% ) 用 5 周 (或 < 5 周 ) E S R 的疗

效要比用 6一 7 周的好
。

② 波兰报道
,

常规
、

M F D ( m u l t ; p le f r a c
-

t i o n 、 d a il y )
,

粘膜在照射 中有代偿性增殖
,

6

一 7 周后可耐受 9一 l o G y
,

而 4一 SG y 就可与

肿瘤再繁殖平衡
。

两次照射间隔小于 4
.

5 小

时
,

晚反应组织合并症增加
。

3
.

3 高 L E T 射线临床应用

.3 .3 1 负
7r 介子治疗

美国在 1 9 8 2 年用负
二
介子治疗 23 4 例

,

瑞士 1 9 8 0 ~ 1 9 9 3 年为 5 0 3 例
,

加拿大 (唯一

有完整对 比的随机临床试验 ) 1 9 7 9 ~ 1 9 9 4 年

为 3 22 例
。

物理和生物方法的剂量测定
,

三个

中心的物理剂量有 良好的一致性
。

通过离体

和在体的多种方法测得负
二
介子临床分次治

疗 的 R B E (相对生物效应 )约为 1
.

5
,

对动物

和人的正常组织
,

其早
、

晚反应都基本一样
。

.3 .3 2 重离子治疗

日本 用氖离 子 治疗 30 0 例病 人
,

与低

I
洲

E T 常规治疗 结果 比较
,

有些 部位如 唾液

腺
、

鼻旁窦
、

骨和软组织
、

前 列腺和胆道等处

肿瘤的疗效有改善
,

但对脑
、

胰腺
、

食管和肺

等肿瘤的治疗效果却相反
。

可能是所用剂量

相对较 低
.

以及对这些 内部肿瘤照射野的重

复性不好
。

1 9 9 4 年 6 月
,

日本放射医学综合

研究所用第一台医学专用重离子同步 回旋加

速器
、

H IM A C 碳离子治疗机开始治疗头颈
、

脑
、

肺
、

肝
、

前列腺
、

膀胧
、

宫颈 以及用氖离子

治疗有效的肿瘤
。

3
·

.3 3 中子治疗

3 0 年来
,

在英国和美国用快中子治疗病

人共有 15 0 00 例以 上
,

但仅 有 10 %的病人

列入随机临床试验
。

头颈上皮癌试验提示
,

两

组肿瘤控制率相似
,

而中子组 的晚期 损伤较

多
。

曾报道快中子对晚期不能切除或无法切

除的软组织 肉瘤
、

有些骨瘤和少见的低分化

肿瘤有较好 的疗效
,

但其结果有待随机试验

证实
。

一个随访 10 年有随机分组的研究证实

晚期唾液腺癌
,

尤其是因非损伤面神经不能

完全切除的病例
,

快中子治疗是可选择的治

疗方法
。

但中子并不能改善总的存活率
。

晚

期前列腺癌的中子治疗 比常规高剂量的光子

治疗效果好
。

3
.

3
.

4 硼 中子俘获治疗 ( B N C T )

美国在为高分化的神经胶质瘤作 B N C T
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时
,

提 出必需同时考虑该 肿瘤的生物特性和

与肿瘤有关的定位问题
:

① 定位剂必需能选

择性地集中于分 散在 全脑 的恶性细 胞 内
;

②
’ 。 B 试剂必需能通过血脑屏障

;③神经胶质

瘤可能有放射抗拒的
,

从而正常组织则可能

放射更敏感
;④肿瘤内间质压的增加可能妨

碍
I OB 化合物 的流动

; ⑤肿瘤细胞动力学和代

谢互相有关
;⑥肿瘤细胞的异质性

,

可能需不

同的定位剂
。

日本至 1 9 9 4 年有 14 9 例神经系统肿瘤

用 热 中子 合并 B S H ( N a Z ,

B l : ,

H
l , ,

S H ) 作

B N C T
。

8 7 例在 1 98 7 年前接受治疗者
,

18 例

存活 5 年或以上
。

其中 9 例存活 10 年以上的

是 1 9 8 2 年前接受过手术的病例
。

美 国 用 超 热 中 子 线 和 以 p
一

b or on
o -

p h e n y la la m i n e
一

f r u e t o s e
复合物 ( B P A ) 为硼载

体
,

计划治疗 28 例多形性成胶质细胞瘤
,

正

在进行中
。

.3 4 加温治疗或热疗

①热疗对细胞放射增敏的作用机制有
:

加温治疗选择性地优先抑制有活性基因的损

伤修复
; 照射合并加热时

,

D N A 双链断裂的

半修复时间延长
。

②机体对热和辐射的相互作用通过两个

不同的机制
:

热增敏作用和两种措施运用的

次序和时间间隔有密切的相关性
; 直接的热

细胞毒作用与放射治疗的时间无关
,

两种都

依赖于所用的温度和加热时间
。

③低剂量率照射和加热 同时应用
:

在实

验研究基础上
,

用远距离后装机照射
,

同时用

射频加热治疗 32 例
。

有些病人用在时间上与

放射治疗毗连的急性分次加热治疗 ( A F H )
,

有些病人则在整个放疗 全过程 中同时加热

( C M H )
,

总有效反应从 A F H 的 54 %增加到

CM H 的 95 %
,

而且 C M H 不像 A F H
,

其效应

不受肿瘤体积的影响
。

.3 5 光动力学在放射治疗中的应用

过去由于血叶琳类的光增敏剂 的制剂不

够满意
,

研究尚未突破
。

现发现了一些新的需

不同光谱激发分子的衍生物
,

其中 P h ot of ir n

(激 发光谱为 6 3 0n m ) 已在 日本和荷兰证实

对食管癌 和肺癌 有光 敏作用
。

在加 拿大
,

P h ot of ir n 已被批准 用于预 防膀肤乳头状 瘤

的复发
。

理论上应有可能发展出在较高波长
、

有较高吸收系数
、

穿透较深的更好的增敏剂
。

现有 6 种制剂正在研究中
。

4 新出现的学科热点

细胞凋亡 ( a p o tP os is )在本届会上是一个

新的热点
,

认 为辐射所致细胞凋亡 出现时间

和照射剂量都可能和细胞放射敏感性有一定

相关性
,

因此在临床放射生物领域较普遍地

认为
,

细胞凋亡的检测有列为预测 肿瘤放射

敏感性指标的可能性
。

( 收 稿 日期
:
1 9 9 5

一
1 1

一
2 8 )

辐 射 物 理 学 与 辐 射 研 究

中 山 大学物理末 ( 广州
,

5 1 0 2 7 5 ) 张纯祥

摘 要
:

简要介绍第十届 国际辐射研究大会有关生物物理模 型
,

俄揭电子在辐射损伤
、

放射治

疗和辐射防护中的应用
,

国际辐射单位和测量委员会对辐射研究有关的研究计划等信息
。

关键词
:

辐射物理 俄渴电子 生物物理模型

第十届国际辐射研 究大会于 1 9 9 5 年 8 月 27 日至 9 月 1 日在德国维尔茨堡召开
,

代


