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重离子辐射的细胞突变效应

北京放射医学研究所 (北京 , 100850)　袁　雄综述　叶常青审校

摘　要:重离子治癌作为一种新的疗法应用越来越广泛 ,同时 ,随着宇航事业的发展 ,有关重

离子辐射的生物效应研究日益增多。本文对重离子辐射所致细胞的突变效应与其各种物理参数如

粒子注量、突变截面的关系及重离子辐射致突变的相对生物效应和特点等作了扼要介绍。

关键词: 重离子辐射　突变　 LET

　　随着人类向外层空间的拓展 ,高 LET

(传能线密度 )粒子的生物效应正受到越来越

多的重视。在空间 ,重离子在整个带电粒子场

中约占 1% ,但由于其 LET高 ,能量沉积密

集 ,局部剂量也大。对重离子辐射的生物效

应 ,人们关心的是遗传变异、癌的发生等远后

效应。 突变在其中起着重要作用 [1 ]。

1　突变的参数

1. 1　突变与粒子注量

现有的大量实验结果均认为 ,重离子辐

射导致的突变与粒子注量成线性正相关关

系。 Kronenberg [2 ]等 用 LET 值 为 95～

97keV /μm 的氩离子 ( Ar )和 LET 值为

61keV /μm的硅离子分别照射人的成淋巴细

胞 TK6,观察 tk位点和 hprt位点的突变情

况 ,发现两位点突变率随粒子注量增大而上

升。以 h prt突变率与粒子剂量作图时 ,硅离

子每单位剂量的诱变率要高于氩离子 ,而与

粒子注量作图时 ,两种离子的诱变率相差无

几。而 tk位点突变率无论与粒子剂量或注量

作图 ,硅离子的诱变率均高于氩离子。这反映

引起每一位点突变的机制不同。

Kranert等 [3 ]用原子序数 ( Z) 6≤ Z≤ 92,

300keV /μm≤ LET≤ 18 000keV /μm的多种

离子照射 V 79中国仓鼠纤维细胞 ,检测 hprt

位点突变 ,发现每种离子的诱变率均与粒子

注量成线性正相关关系。 Stoll等
[4 ]用镍、金、

铅等离子的实验也获得了一致的结果 ,但效

率与原子序数成反比 ,铀和铅的效应极低。

1. 2　突变截面

突变截面是指单位注量引起突变的概

率 ,以 σm表示 ,其量纲为面积 ,通常取 μm
2
。

重离子辐射造成的突变截面可以分两种情

况
[3 ]
。 对 He、 Be、 B等较轻离子 ,每种离子的

σm与 LET的关系可以用一条曲线表示 ,σm

随 LET一直上升到 200keV /μm左右 ,当

LET继续增大时 ,σm下降 ,形成特有的σ钩。

但每种离子下降斜率不同 ,有独自的曲线 ,这

与离子能量、有效电荷有关。 Stoll等
[ 5]用氧

离子和氖离子 ( LET 18～ 754keV /μm)照射

V 79细胞 ,检测 hprt位点突变后认为 ,σm随

LET上升至 200keV /μm ( He )或 300keV /

μm( O)左右时 ,两种离子形成各自的下降曲

线 ,峰谷值之间相差可大于一个数量级。

Tsuboi等
[ 6]用铁、氩、镧等三种离子照射人

纤维细胞 ( LET 150～ 920keV /μm)的结果认

为 ,σm最大值在 LET为 200keV /μm左右。

而 Stoll等
[ 4]用镍、金、铅三种离子的结果却

发现 ,这三种离子导致的 σm随 LET的变化
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不大 ,峰谷值之间小于一个数量级 ,这提示在

较重离子引起的σm中 ,离子能量和周围电子

起着关键作用 ,较重离子引起周围电子密度

增高 ,导致了大量突变 ,抵消了因 LET下降

引起σm下降的效应。较轻离子由于周围电子

密度低 ,不足于影响诱变率 ,因而σm随 LET

变化较大。

σm值与细胞种类有关。 Kranert
[3 ]
、 Stoll

等 [5 ]结果均显示人细胞的 σm较大。 Tsuboi

等
[6 ]
认为这可能与人的胞核截面较大有关

( V79细胞核截面为 110μm
2
,人细胞核截面

为 200μm
2 )。但在 Kronenberg等

[2 ]的实验

中 , TK6细胞 hprt和 tk位点突变的 σm 与

V 79细胞的相似 ,或许 TK6细胞是一种特殊

现象 ,因为这种细胞对辐射有异乎寻常的敏

感。迄今的研究尚未揭示σm和任何一个离子

参数的依赖关系。至少在 LET≥ 200keV /μm

时 ,每种离子均有独自的曲线 [4 ]。

实验结果都显示 σm值远小于胞核的几

何截面提示必需是多离子击中才能引起突变

效应。但也有实验认为 ,经多离子击中后细胞

存活率极低 ,因而存活的突变细胞是单离子

击中的效应
[7 ]
。

1. 3　 RBE

Thack
[8 ]和 Cox 等

[9 ] 报 道 氧 ( 20～

90keV /μm )、 硼 ( 110 ～ 200keV /μm )、 氮

( 470keV /μm)诱导人和鼠细胞 hprt位点突

变的 RBE(相对生物效应 )值作为 LET的函

数随 LET上升至 200keV /μm时为最大值。

人纤维细胞 RBE最大 值出现在 90～

200keV /μm LET 范围内 ,在 6. 1～ 7. 1之

间。 Tsuiboi
[6 ]等实验结果显示 ,在 LET为

150～ 920keV /μm时 , RBE随 LET增加而

一直成下降趋势 ,其峰值见于 LET 为

150keV /μm时 , RBE约为 5. 74。

Kronenberg等 [2 ]报道了氩和硅离子诱

导人 TK6细胞 hpr t和 tk位点突变的 RBE

值 ,结果认为硅离子引起的 RBE最大值出现

在 LET为 61keV /μm。而氩离子由于数值有

限 ,未能得出最大值。 Stoll等
[ 4]
用金、镍等离

子得出的 RBE值在 LET大于 180keV /μm

后一直下降。 Stoll等 [5 ]用氧和氖离子时 ,发

现 RBE值在 100keV /μm左右时出现一个坪

区 ,最大值出现在 260keV /μm左右时 ,无论

RBE值怎样变化 ,突变的 RBE值总大于失

活的 RBE值 ,这是一个令人思索的现象 ,原

因有待于进一步查明。

1. 4　突变性

突变截面 (σm )与失活截面 (σi )之比值称

为突变性 ( mutagenicity) [3 ] ,它反映某一给定

离子诱发突变的效率。 重离子辐射实验在粒

子注量测定上尚有许多误差 ,但在剂量测定

准确的基础上 ,用突变性这一参数可以消除

这些误差
[10 ]
,这意味着该参数比 RBE更具

有代表性 , Tsuiboi等
[6 ]
用此比值与 LET作

图显示 ,关系曲线的斜率为负值 ,突变性值从

7. 99× 10-5 ( 150keV /μm)下降到 2. 05× 10-5

( 920keV /μm ) ,与 RBE值一致。 Kranert

等
[3 ]
的结果显示 ,对较轻离子 ,突变性值随

LET值上升至 200keV /μm,随后稳定下降。

LET值大于 1 000keV /μm后 ,重离子的突

变性低于 X射线的突变性。

2　突变的特点

2. 1　突变的敏感性

Kronenberg等
[ 2]
实验证实经重离子照

射后 ,常染色体上 tk位点比 hprt更易于突

变。在用氩和氧离子照射人淋巴细胞后检测

hprt和 tk位点 ,在培养 11天后 , hprt位点无

新的突变克隆产生 ,而 tk位点有一类表达缓

慢的突变体 ,在培养 19～ 20天时仍能长出新

的克隆。影响突变敏感性的因素包括基因大

小、染色体核型、染色体位置和连锁的基因

等。按单一靶理论 , hprt基因 ( 44kbp)应该比

tk位点 ( 12. 9kb)更易于突变 [11, 12 ]。 然而 ,两

者的 mRN A大小却相似 ,因此 ,如果基因的

变化出现在内含子区域 ,两者的突变频率应

该相似。但在常染色体中经常出现的基因转
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换和重组等突变不太可能在半合子基因

hprt位点上出现。电离辐射会导致细胞某些

基因片段缺失 [13, 14 ] ,这些遗传物质的缺失与

突变体生长的关系仍不清楚 ,这些大规模改

变可能来自整条染色体缺失、染色体缺失和

重组以及简单的缺失 ,这些改变因素或许对

突变体的缓慢表达起着重要作用。

hprt基因位于 X染色体的长臂上 ,因此

在雄性细胞中是半合子 ,虽然对该位点的检

测成为检测细胞突变的一种常用方法 ,但由

于电离辐射引起的大片段缺失如果波及到相

邻区域 ,在 X染色体上的大量遗传物质缺失

可能引起细胞失活 ,使部分突变体不能被检

测出。 Kronenberg等 [7 ]用 TK6和 AL杂交

细胞 (标准的 CHO细胞含人 11号染色体 )

经铁离子 ( 190keV /μm)照射后也发现 S1位

点 ( M 1C1基因 )的突变率约为 hprt位点突

变频率的 50倍 ,作者认为 , hpr t位点的相对

不敏感性与该基因的一些存活必需基因紧密

连锁有关。高原子序数高能粒子 ( HZE)的潜

在致癌性可能也与抑癌基因的缺失或重组有

关 [15 ]。但 Tsuboi等 [6 ]实验结果却认为经致

密电离辐射照射后较易观察到 hpr t位点大

片段缺失的突变体可能与实验所用的细胞及

照射剂量不同有关。

2. 2　突变的类型

为了解重离子辐射突变的机制 ,有必要

对基因的分子损伤特性进行研究。 Kronen-

berg等 [7 ]将突变分为三类: ( 1)未见检测改

变 ,与野生型细胞基因位点的电泳带图谱无

区别 ,即为小片段缺失或单个碱基改变 ; ( 2)

部分缺失或重排 ; ( 3)完全缺失。 Kronenberg

检测到的 39个突变体中 ,经 southern杂交

法和 PCR(聚合酶链式反应 )检测后发现 19

个为完全缺失 ,约占一半 , 13个为部分缺失 ,

7个为小片段缺失或单个碱基改变。 Stol l

等
[1 ]
用多重 PCR检测 ,无论较轻的或较重的

离子都能引起上述三种突变类型 ,高 LET

( 1 611keV /μm)的氩离子导致大量的完全缺
失。 两者的结果均显示完全缺失的比例随

LET的增加而增加。

由于受实验条件的限制 ,迄今对重离子

引起突变的研究数据有限 ,没有一种物理参

数能与所有的实验数据有统一明确的关系。

今后应对不同离子进行系统地研究 ,在分子

水平上揭示突变的特点 ,了解突变的机制。
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