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辐射诱发突变热点研究进展
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摘　要: 传统放射生物学认为辐射诱发突变是一个随机过程 ,不存在突变热点 ,但近年一些报

道发现 UV和γ射线诱变存在突变热点。 本文简要介绍这一领域的研究概况和若干进展。
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　　 80年代以来 ,随着分子生物学及相应技

术的突飞猛进 ,分子放射生物学得到迅速发

展 ,从而为辐射致突变机制的研究向分子水

平深化创造了良好条件。在分子放射生物学

领域近十年研究的一大重要进展是: 长期以

来形成的电离辐射对 DNA损伤和修复的随

机性观念已逐渐被损伤的非随机分布和修复

的不均一性所代替 ;与此相联系的另一个很

有意义的问题是关于突变热点 ( mutational

ho tspo t)。所谓“热点” ,是指同一基因内部突

变频率特别高的位点 ,不仅在诱发突变中有

突变热点 ,而且在自发突变中也存在突变热

点。这一现象最初由 Beuzer在分析 T4噬菌

体基因突变体时发现。 通过分子遗传学的研

究 ,现已得到不少实验的支持 ,例如抑癌基因

p53突变至少存在 3个热点 (分别位于 175、

248和 273位密码子上 ) ,而且不同组织的肿

瘤 ,其 p53突变类型和热点分布也不同
〔 1, 2〕。

放射生物学的一个传统观念认为 ,辐射诱变

是一个随机过程 ,不存在突变热点 ,但近年一

些研究表明 , UV (紫外线 )和γ射线引起各

种形式的突变不是完全随机的 ,至少在一定

条件下具有位点特异性和突变热点。

1　紫外线诱发突变热点

UV对大肠杆菌是一种很有效的诱变因

素。 Takimoto指出
〔3〕: UV诱发突变主要是

由于 SO S(应急修复 )反应的表达 ,这要求一

系列基因 ,如 recA, lex A和 umuCD的表达。

基于无义突变的形成及回复突变 ,已对基因

的有限位点进行了遗传分析 ,并对一些基因

(如 lac启动子 , CI, lacI 和四环素基因 )任意

类型的突变直接测序 ,表明大多数 UV致突

的主要前突变 DNA损伤 ( premutationa l

DN A lesions) 是一种光产物 ,即嘧啶 ( 6-4)

嘧啶酮〔Pyr( 6-4) Pyo〕而非环丁嘧啶二聚体 ,

虽然二者都被公认为 UV所致 DNA损伤的

主要产物〔4〕。因此有必要进一步研究突变基

因核苷酸序列变化 ,以了解突变热点 ,前突变

损伤和 UV诱变的一般特征。 Takimoto发现

检测的 crp基因突变大都在 Pyr-Py r序列上

发生碱基转换 ,而颠换的频率很低。在其实验

的 9个转换突变中 , 6个为 GC→ AT,这种转

换也是 lacI基因 UV诱变的主要形式 ,而且

这 6个突变均发生在 5’ -T( C) -C-3’ 序列的

3’ C,提示 UV诱发碱基转换的主要前突变

DNA损伤是 Py r ( 6-4) Pyo。 Brash
〔5〕
曾测定

E. coli lacI基因 380bp区 (其中包含 UV诱

发的无义突变热点 )内环丁嘧啶二聚体和

Py r( 6-4) Pyo的分布 ,发现 Pyr ( 6-4) Pyo光

产物主要发生在 TC和 CC序列 ,结果显示

确实存在多个碱基损伤热点 ( base damage
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ho tspo ts) ,而且碱基损伤发生率与突变发生

率之间存在线性关系。 McCready最近进一

步指出: Pyr ( 6-4) Pyo对已研究的有机体都

是一种具有显著致突变和细胞毒作用的损

伤 , 这种 损伤 占 UV 光产 物 的 10% ～

30%
〔6〕
。 Hagen

〔7〕
观察了紫外线照射产生的

光产物在引发碱基置换突变中的作用 ,并比

较了光产物频率分布与同一位点的突变频率

后指出:在大多数情况下 ,含胞嘧啶的二聚体

具有突变倾向 ,但突变热点却与光产物的高

频率分布不相关 ,这提示突变位点还取决于

其它因素 ,如 DNA三级结构等。要证实还需

进一步研究原发 DNA损伤通过酶促修复反

应导致核苷酸序列改变或突变的机制。 以

M13lacZ 杂种噬菌体单链 DNA为材料 ,

LeClerc
〔8〕
研究了单链 DNA噬菌体的突变规

律 ,发现 114bp靶序列突变主要为单核苷酸

置换和缺失 ,其中 74%的单核苷酸置换发生

在相邻嘧啶位点上 ,以 T→ C, C→ T的转换

为主 ,缺失突变则主要发生在重复嘧啶序列 ,

串联和双碱基置换较少发生。在 M13mp2嘧

啶二聚体位点上发生转换的频率高出其它类

型 4倍 ,而且最明显的是在 lac启动子热点

上 , T→ C和 C→ T转换比发生颠换分别高出

8倍和 10倍 ,而在非邻近嘧啶位点处 ,颠换

多于转换 ,这就说明各种突变有其各自不同

的起因。有关碱基转换可得到以下一些结论:

( 1)转换与 Pyr-Pyr序列高度相关 ,在 Pur-

Pyr-Pur序列中 Py r发生突变的频率很低 ;

( 2)碱基转换优先发生在 Py r-Pyr序列的 3’

端 ; ( 3) T∶ A→ C∶ G和 C∶ G→ T∶ A转换

的频率相当 ,但在琥珀或赭石密码子突变中

则未见 T∶ A→ C∶ G的转换 ; ( 4) -C-T* -序

列中 T发生突变频率很低 ,同样琥珀或赭石

密码子除外〔 9〕。

杂种噬菌体 M13 lacZ突变谱中一个重

要的发现是单核苷酸缺失较多 ,占分析的

17% ,这可能是因为 lacZ结构基因移码较碱

基替代更可能引起 β -半乳糖苷酶失活 ,这种

情况下邻近碱基 ,如重复嘧啶特异启动缺失

突变 ,所以不存在读码框架移位的恢复。

Wood等〔 9, 10〕实验证明未被照射的λ-噬菌体

生长在 UV照射过的 E .coli细胞内主要发

生的是移码突变 ,而琥珀密码子、赭石密码子

和乳白密码子的突变谱包含 5个热点 ,其中

30%以 上来 自 UV 诱 发的 无 义 突 变。

Miller〔11〕曾经报道移码突变发生在 2个或 2

个以上 AT碱基对重复序列的位置。 Wood

还指出不同类型突变的数目决定于基因产

物 ,例如 UV诱发的 c I基因上很多碱基转换

取决于氨基末端对氨基酸变化的敏感性 ,对

241～ 714碱基对编码的氨基酸敏感的基因

产物更易发生移码突变。

p53基因诱突无疑是一个诱人的模型 ,

近年用 UV和电离辐射诱发 p53突变的研究

已有陆续报道 ,例如 Amatal等
〔 12〕用 UV B

( 280～ 320nm )诱发的皮肤癌中 , p53基因主

要在密码子 248处发生 C→ A和 G→ T颠

换。最近 , Ishizaki等还用 UV诱导穿梭质粒

pYZ289携带的靶基因突变 ,研究 p53缺失

细胞的遗传不稳定性 ,发现其突变分子谱在

该细胞和 p53正常细胞并无明显差异 ,但在

前者 ,颠换发生率多于后者
〔13〕
。

2　电离辐射诱发突变热点

Hoebee等报道
〔 14, 15〕 60

Coγ射线在有氧水

溶液条件下照射双链 ( ds) DN A产生的突变

既有类型上的特异性 ,又有序列的特异性。将

144bp的靶序列分别克隆到 dsM 13mp10噬

菌体 DNA和 pUC18质粒 lacZ基因上 ,发现

其突变类型不同 ,但其突变热点却是一致 ,而

且 80%的碱基置换集中于二个位点 (热点 ) ,

表明突变的形成是序列依赖的
〔16〕
。 在

dsM13DNA中 144bp的突变类型主要是 C /

G→ G /C颠换 (占 67% ) ,而在 pUC18DNA

中则主要为 C /G→ A /T颠换 (占 68% ) ,但

两种情况的突变热点都在同一处 ( -160) ,由

于 pUC18和 dsM 13DNA同为环状超螺旋
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DNA分子 ,且 144bp插入片段的突变热点一

致 ,因此认为 γ辐射产生的损伤类型也应该

一致 ,要解释两者的差异只能认为是由于

DNA复制过程中的差异所致。 Hoebee等认

为 8-羟基鸟嘌呤在 dsM 13DNA C /G→ G /C

的颠换中起重要作用。顺式 8-羟基鸟嘌呤能

与烯醇 /亚氨基鸟嘌呤配对 ,而质粒 DNA的

复制则不是这种类型的配对 ,因为 C /G→ A /

T是 pU C18DNA中的主要突变形式 ,一种

可能的解释是质粒复制子把 8-羟基鸟嘌呤

识别为非密码子损伤 ,腺嘌呤是这些位点的

配对碱 基 ,并导 致产生 C /G→ A /T 颠

换〔 15, 16〕。我们对60
Coγ射线照射质粒 pGEM-

3ZF( - ) DN A所得突变体 lacZ基因的序列

测定也表明点突变主要是碱基置换 ( 76% ) ,

并以 C /G→ A / T颠换为最多 ( 50% )。 Ayaki

等
〔 17〕
将 M13mp10单链噬菌体 DNA进行

60
Coγ照射 ,在测序的 15个突变体 ( lacZ )中

有 14个发生碱基置换 ,一个为碱基插入 ,没

有发生碱基缺失 ,胞嘧啶的突变频率高于其

它碱基 ,且主要为 C→ T转换 ,其可能原因是

由胞嘧啶辐射分解衍生物或 (和 )脱嘌呤 /脱

嘧啶所致脱氧腺苷酸 ( dAMP)错误掺入的结

果 ;突变在 3个位点 ( -32, -37和 -57)最为频

繁 , -57位点在 UV诱发 M13mp2突变中也

是一个热点。他们还指出 dAMP最易与受损

伤的核苷酸配对 ,说明 AP位点的形成对电

离辐射诱变也有重要作用 ,其它类型的碱基

置换也反映在 AP位点存在优先错配。关于

X射线诱导 E. coli crp基因突变的序列测定

亦有报道〔 18〕 ,结果表明 ,突变 DNA序列 ( crp

基因的编码区 627bp)具有高度特异性 ,在测

序的 92个突变体中 , 74个 ( 80% )为单碱基

置换 , 11个单碱基缺失。 7个插入 ,主要突变

类型为 G /C-A /T转换 ( 56 /92, 60% ) ,其中

3 /4( 42 /56)集中于一个热点 ( -706位 ) ,但缺

失和插入均不在热点上。有趣的是 ,该热点的

周边序列 5′-TGT TC /3′-ACAAG,与前述

M13mp10和 pUC18DNA的 144bp靶序列

中的突变热点十分相似
〔15〕
。此外 , p53基因突

变和突变热点分析已在氡诱发的肺癌患者和

切尔诺贝利核事故污染区的儿童甲状腺肿瘤

患者中得到了证实
〔18, 19〕

。

值得注意的是 ,应用低能离子注入技术

诱发突变的序列分析已在我国首先报道〔20〕:

杨剑波等用能量为 30keV的 N+ 离子束照射

M13mp18DNA( RF1)后 ,发现被测序的 7个

突变体 lacZ基因有 5个都在 1个以上的位

点检测到碱基变异 ,有的甚至多达 5～ 6个碱

基变异。 其中碱基替换占 95% ,缺失只占

5% ,未发现碱基插入或重复。

人们知道 ,电离辐射有别于 UV和化学

剂的诱变特点之一 ,是较易引起缺失 ,特别是

大缺失。 Retel等指出
〔16〕

,缺失是除单碱基置

换外最重要的突变类型。但已有报道大都是

小缺失。例如 , Kimura等
〔22〕对 X射线诱发人

hprt基因 cDN A突变的序列分析显示 ,在测

序的 38个突变序列中 ,缺失突变占各类型突

变的比例高达 47% ( 18 /38) ,其中缺失 1～

2bp和缺失 3～ 4bp的序列各 7个 ,缺失 9bp

和 38bp者各仅 2个 ,没有发现更大缺失。同

时 ,这些小缺失主要分布于那些短的同向重

复 ( di rect repeats)序列 ,提示这种序列对缺

失突变可能很敏感 ,另一些文献给出的缺失

突变比例虽然没有 Kimura的那样大 ,但以

小缺失甚至单碱基缺失为主却是相似

的〔16, 18〕。其原因之一可能与实验系统和靶基

因序列特点有关 ,另一个原因可能是所用技

术难以检测大的缺失
〔 18, 22〕

。

应当指出 , UV诱发碱基变异的非随机

分布和位点特异性及热点看来比较肯定 ,而

电离辐射的这类研究迄今仅在少数几个靶基

因上进行 ,所得实验结果差异较多 ,甚至互相

矛盾 ,看法也不一致〔 23, 24〕。 因此一些研究者

认为 ,突变热点和碱基变异特异性受着许多

内外因素的影响 ,如照射条件 (有氧与缺氧、

稀水溶液与否 )、剂量、 DNA的单双链性、

DNA修复系统和 DNA复制模式、靶基因序
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列特点与功能等等
〔16, 18〕

。关于碱基变异的随

机性在一些系统中也有报道〔18, 23, 26〕 ,但是

Takimoto等认为这可能不是普遍现象 ,虽然

不同实验系统之间突变谱有很大变化 ,但存

在突变热点的事实说明 ,至少在一定条件下 ,

突变不是随机发生的〔 18〕。 Hagen
〔7〕认为或许

DNA的能量吸收是随机分布 ,但在其中发生

了能量传递 ,从而导致某种碱基优先损伤。关

于辐射诱变热点 , Retel认为可以有多种解

释 ,但最可能的解释是 ,对 DNA损伤的修复

存在优先的和序列依赖的抑制
〔 17〕
。

3　结　语

辐射突变热点和基因水平突变谱研究已

引起学者们的兴趣 ,正如 Thacker在第十届

国际辐射研究会议 ( 1995)上所指出〔25, 26〕: 突

变分子谱的研究已成为当前研究热点之一。

通过更广泛地测定突变基因的序列变化 ,分

析 DNA损伤类型与突变发生的相关性 ,可

获得更多有关突变机制的知识。
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摘　要: 综述了近年来遗传不稳定性传递的研究进展 ,遗传不稳定的表现形式多种多样 ,从染

色体水平到基因水平。而且细胞的这种不稳定性可以由父代传递给其子代 ,并在子代表现出来 ,即

遗传不稳定性的延迟表达。遗传不稳定性传递及延迟表达的过程是细胞渐进性癌变的过程。遗传

不稳定性代表了恶性细胞的总体特征。

关键词: 遗传不稳定性　延迟表达

　　遗传的稳定性保证了细胞行为的正常及 细胞群体遗传的连续性 ,该平衡的破坏 ,将扰
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