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汤命落峭〕

放射生物学结构代谢学说的基本原理

放射生物学
,

从其创立之初
,

就是一门

独立科 学
。

它除了对所 观察到的事实予以确

认并定量地记述研究的现象外
,

还要力图阐

明照射机体与照射细胞发生变化 过程 的 性

质
,

以及照射后经 过一定时间所引起的放射

生物效应的木质
。

随着我们对以细胞生命活

动为基础的有关细胞结构与代谢过程的普通

生物学概念的发展
,

并由于大分子结构
、

亚

细胞结构与在其中进行的分解和合成反应的

研究仪器
、

研究方法的改进
,

以致能实现对

照射细胞内发生的各种变化及其进一步发展

成终末放射生物效应的研究
,

并加以深入开

展
。

近 j
一

年来
,

山」几分子生物学
、

放射生物

化学和放射生物物理学的成就
,

对照射细胞

发生变化的结构代射观点的认 识 业 巳 获得

了牢固基础
。

应用现代的化学
、

物理学和细

胞学的方法
,

来研究照射细胞的实验结构
、

细胞大分子 (首先是独特灼 D N A 分子 )
、

染色质和生物膜 的超分子结构
、

亚细胞器的

功能
、

细胞的代谢过程和动力学 变 化 的 影

响
,

所取得的实际资料
,

与约在 30 年前创立

的靶学说的粗略概念
,

发生了许多矛盾
。

这

样
,

使研究人员对于实际结构真正变化过程

所了解的那些新的正式的假设与概念来认识

靶学说
。

作为细胞内确实存在的执行一定功

能的具体结构— 靶子
,

是一种可 以设想的

粗略概念
。

过去
,

曾以抽象的敏感区域
、

效

应区域这类概念来代替靶于
,

而敏感区域
、

效乒区域与细胞结构并没 有什么关系
。

对 」几

国外医学参考资料放射医学分册



许多过程 (例如
,

辐射溶菌 素 的 生 成 ) 来

说
,

计算那样区域的大小时
,

其结果可超 出

整个细胞的百倍以上
,

就此事实本身而言
,

敏感区域和效应区域的概念
,

是 没 有 意 义

的
。

为使新的事实与过去的学说相符合
,

而

提出了细胞的
“

隐性损伤
” 、 “

潜 在 性 损

伤
”

等概念
。

在放射生物学发展之初
,

分析

哺 乳动物放射病时
,

还提出了放射病发展的
“

潜伏期
”

的概念
。

这仅仅反映了当时我们

知识的局限性
。

由于对此期细胞水平和分子

水平变化过程的深入了解
,

我们 才 放 弃 了
“

潜伏期
”

这个概念
。

照射后某个时期内细

胞
“

隐性损伤
”

的整个概念
,

还只是一种浅

表认识
,

它应为于该时期内在分子水平和亚

细胞水平上发生过程的概念 所 代 替
。

细 胞
“

隐性损伤
”

这个概念的缺点是
:
对细胞来

说
,

在同等程 度上
,

它既表示 因照射后代谢

过程所致被研究的分子明显存在真实损伤
,

又包括不存在这样损伤的含意
。

然而
,

由于

原初辐射的变化
,

亦即照射后代谢过程的改

变
,

的确发生明显损伤
,

因而
,

把
“

隐性损

伤
”

这个概念作为基础的理论
,

就不能推动

我们去客观地认识事物
。

另一方面
,

我们迅速地打
`

展 了在照射细

胞各种结构中 (从 D N A 大分子
、

细胞质和

细胞核
、

生物膜
,

以及供能系统的超分子结

构开始
,

直至分解产物系统 ) 发生和发展实

际过程的知识
。

已经获得 了有关与照射细胞

内的酶活性
、

基因功能有密切关系的各种低

分子生物活性物质水平变化的有 价 值 的 材

料
。

这些知识的积累
,

促进了辐射对生物体

作用的结构代谢学说的发展
,

亦即在照射作

用下生物结构改变与代谢改变的实际知识为

基础的学说的发展
。

早在 1 9 5了年
,

我们曾试拟丁一个照射细

胞原初过程示意图
,

着重指出
: 必须认识到

辐射不是对某些个别分子的作用
,

而是对形

成活细胞组织结构特性和木质的大量超分子

1 9 7 8 年第 2 期

结构的作用
。

同时
,

还要注意到这些结构与

代谢物质的密切关系
。

譬如
,

任何的甚至是

小的结构辐射改变
,

都必将引起细胞代谢的

紊乱
,

细胞代谢紊乱又可 以加深在最初发生

的不明显的结构 变 化
。

在 1 9 6 2 年的专著中

(A
.

M
.

K y 3 二 H
)

,

进一步发展和 深 化 了

这样一些论点
。

在放射生物化学大量实验分

析的基础上
,

所得出来的结论是
: 在照射细

胞内发生许许多多的复杂过程 ` 其各过程相

互间有着密切联系
,

并作为此等多种过程相

互作用的结果
,

而 出现终末生物学效应
。

近年来
,

在分子放射生物学中
,

已揭示

出了引起人们重视的一系列切实可靠的重要

现象
,

表明酶促过程的独特作用
,

从而还指

出了细胞 及其亚细胞结构代谢在形成终末放

射生物学现象中的意义
。

实验证明 了 D N A

修复酶
、

修复过程
,

以及终末效应的出现
,

取决于照射后细胞代谢的条件 , 分离并分析
’

了在照射细胞 中形成的具有诱发突变物和细

胞 分裂抑制物性质的毒性物质
;
并且还指出

了它们在照射后基因组损伤 中的作用
。

1 9 6 6年 H
u g o

· ,
K e l l e r e A

·

M
·

在理论放射生物学中发展了作为具有重大价

值的初步原理—
细胞结构多种损伤论

。

在

1 9了0年 ( A
.

M
.

K y 3 。 。 ) l
’、勺专著

`
}
, ,

首次系

统地研究了结构代谢学说
,

并 于 1 9了1 年 和

l g T s年 ( A
.

M
.

K y 3 。 ` , ) 的报导 ,
!
, ,

给 以进
.

一步发展和更加详尽的说明
。

近儿年
,

实验

放射生物学的发展
,

不仅证明了结构代谢途

径对于照射细胞 变化过程的认识是正确的
,

并且还指出了结构代谢途径用于分析整体水

平上的放射生物学效应是有价值的
,

所以就

提出一个作为放射生物学概括理论的结构代

谢学说
。

这个学说
,

从总的方面来看
,

它不仅成

功地认识到电离辐射对机体发育的抑制或停

滞作用
,

还很好地了解到小剂量照射对发育

的刺激效应
。

根据引证上述近期报肾所 阐明的事实材



月

料
,

及时地简要论述结构代谢学说的基本原

理及其发展的始末
。

在我们看来
,

这对进一

步创造性地应用和发展结构代谢 学 说 的 原

理是有好处 的
。

以普通生物学原则为基础的结构代谢学说

1
.

作为生命简单形成的细胞
,

乃 是 一

个复杂的统一系统
。

D N A 结构的密码信 息

及大量的分子和超分子结构
,

决定 了细胞的

正常生存
,

保障着信息在代谢过 程 中 的 实

现
。

而代谢过程对一切细胞的结构和整个细

胞的生存
、

再生与机能的完善
,

同样也是不

可缺少的
。

2
.

在细胞核染色质中
,

含有基本 遗 传

信息
,

在细胞核内富有为实现复制
、

转录
、

修复
、

核昔酸合成
、

糖酵解
,

以及各种低分

子效应物合成的一整套酶系
。

细胞核系通过

垃 R N A 控制胞浆过程的细胞中心器官
,

同

时
,

如果没有胞浆能量和物质的恒常代谢
,

就不能维持其结构与功能
,

它 同样也是不间

断地控制从胞浆进入核内的效应器
。

3
.

细胞
,

作为一个繁殖系统
,

只 有 同

外环境进行物质代谢
,

才 能生存与发展
,

细

胞膜起着实现和调节此过程的作用
。

4
.

复杂的多细胞机体
,

在 某种程度上
,

也是一个各部分自主的统一系统
,

其各个部

分之间的相互依赖关系
,

是按照进化的发展

而增强的
,

哺乳动物机体表现得最为明显
。

辐射对活体 f下用的结构代谢学说
,

是以

我们所掌握的结构
、

{义谢和扫L体一般特性等

各方面知识为依据的
。

而这些知识的取得
,

又是来源于现代的生理学
、

生物化学
、

生物

物理学和大分子生物学的成就
。

这些成就
,

对结构代谢学说具有指导意义 , 与此同时
,

以结构代谢学说为指导
,

在观察细胞或机体

各个部分的变化过程时
,

人们总是要注意到

这些部分与整体的统一性和相互关系的复杂

性
。

对细胞来 说
,

这首先关系到辐射对 细胞

核和生物膜作用的研究 ; 而对于 复 杂 的 机

体
,

则首先是关系到辐射对危象组织变化动

态影响的探讨
。

在注意到电离辐射非连续性这种物理特

性时
,

应该认为
,

只有在直接作用
“

击中
”

构成细胞分子的基本粒子 (电子或原子核 )

或量子的情况下
,

才会出现能量传递的物理

学规律
。

细胞某种分子吸收的能量
,

不取决

于该分子的结构
,

仅为粒子的能量
、

电荷和

质量所决定
。

因有机化合物内的各种原子的

原子序数接近
,

以致各质量单位
,

可均匀地

吸收能量
。

结构代谢学说
,

严格地区分
“

击中
” 、

分子能量传递 (分子范围内的能量的物理移

位 ) 过程 与随后发生的继发 过 程
。

前 一 过

程
,

产生高能分子 (激发的分子
、

离子和 自

由基 )
。

这个过程
,

不受温度和分子微环境

的影响
, 不为在照射细胞中发生的继发过程

所左右
。

而继发过程
,

是与高分子扩散有关

联的过程 , 是同高分子与其周 围物质进行化

学反应相联系的过程 ; 是同高能分子与新生

成物质化学反应有关的过程
。

温度和周围物

质的性质
、

状态
,

影响着这种继发过程
。

根

据继发过程本身的性质
,

在时问和空间上排

除了击中作用
,

尤为重要的是
, `

仑受周围的

条件所调节
。

在没有把继发过程与击中作用

结合起来分析的时侯
,

结构代谢学说是不能

应用敏感区域或效应区域这样一类概念的
。

因为这种概念
,

没有把完全不同的两类过程

统一起来
,

没有实际意义
,

是一 种 错 误 概

念
。

能引起可见放射生物效应的任何照射
,

均可在细胞内发生大量
“

击巾
” ,

形成很多

中心
,

后者既可 以完全消失
,

又可能发生某

种过程
。

这种发展
,

是在进行着许多自然过

程的结构中实现的
。

而这些 自然过程
,

是相

互联系着的过程
,

是为细胞自身调节系统所

调节的过程
。

结构代谢学说认为
,

在细胞及其实际结

构中进行正常调节代谢过程的基础土
,

来研

究纯辐射化学分于变化的发展过程不卜l结局
,

国外医学参考资料放射医学分册
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、 、

. .

及其他参数 )
。

把所有这些因素 都 考 虑 在

内
,

乃是结构代谢学说的重要特微
。

第五阶段一一终末阶段
: 鼓终构成辐射

形态学效应 (染 色体断裂
,

核 固 缩 与 核 洛

解
,

巨 细胞形成
,

细胞间期或复 制 期 死 亡

等 )
。

这种效应
,

是在 前 面 已 经讲过的分

子
、

超分子和亚细胞水平上发生的
。

总之
,

根据辐射作用于细胞的结构代谢

学说
,

放射生物学家主要应该注意研究放射

生物效应形成的第四阶段
。

辐射作用的机率

决定着这个阶段
。

该阶段
,

包括在照射细胞 内

发生的相互作用与斗争的两个对立过程
: 其

中一些过程
,

是在放射生物效应的形成中产

生 的
,
而 另一些则是对原发损伤消除的过程

。

目前
,

分子放射生物学
,

已拥有足够的实

际材料
,

用 以形成在照射细胞中发生的变 化

和过程 (兰说不是全部的
,

但也是主要的 ) 的

概念
。

我们对以前报导过的那些不完整的研

究资料
,

在此不予详述
,

只扼要地介绍一下影

响决定照射细胞发展结局的最重要的过程
。

尧

以及细胞结构组成成份的特点
、

高分子结构

状态和决定这些结构稳定性
、

活泼性的脆弱

协同作用
,

乃是最本质的不可缺少的工作
。

极为重要的是
,

了解在照射细胞内进行的主

要过程的特微
、

暂时连续性
、

因果关系决定

性
,

从而认识辐射对细胞作用的机理
,

以便

人们能主动地去控制其过程 (照射作用的致

敏
、

防护和治疗 )
。

为便于理解结构代谢学

说
,

根据大量实验材料
,

我们把辐射效应 的

复杂而又相互联系的过程
,

设想为五个阶段
:

第一阶段
:

能量的分散吸收
。

在细胞结

构中产生大量被激发和 电离的分 子 及 游 离

基
。 ’

已们使这些结构的脆弱协同作用和构造

发生改变
。

第二阶段
:

细胞结构中的游离基
、

离子

和激发分子的辐射化学反应
。

经过链锁反应

过程
,

使分子结构发生改变
,

并生成具有生

物活性的较稳定的反应产物
。

在这样一些结

构中建立起来的代谢过程发生变 化 的 基 础

上
,

进一步加深 了结构改变
。

众所周知
,

信

息为细胞之生存所必须
。

由于细胞核和细胞

生物膜在信息的贮存与调节的过程中有其特

殊作用
,

所以在细胞核和细胞生物膜 内发生

的反应
,

对细胞的进一步发展趋势来说
,

具

有特殊意义
。

第三阶段
:
作为细胞结构改变结果的生

物化学发展
,

进一步加剧 了这样一些变化
:

D N A 酶的合成受抑制
,

形成生物活性物质

(过氧化物及 醒类 的放射毒素 )酶的氧化过程

激活
, D N A单股断裂的超速酶的修复

,

等等
。

第四阶段
-

一决定性阶段
: 细胞基因组

损伤的加剧与基 因组缺损的修复这样两个过

程的发展
。

也就是说
,

这两个相反方 向发展

的机率
,

决定着细胞的归宿
。

对这个重要问

题
,

将在后面予以讨论
。

这里应该指出
: 这

个决定性阶段
,

当然是取决于照射剂量
、

电

离的密度和强度
,

亦即决定于辐 射 物 理 参

数
,

但同时也在颇大程度上取决于细胞的生

理状态 (细胞成份
、

酶系活动
、

发育期
,

以
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基因组损伤的发生过程

1
.

辐射化学作用
,

使 D N A 链的单股或

双股断裂
,

并使硷基发生改变
,

是量子直接

击中 D N A 分子作用的结果
。

2
.

照射细胞 中的 内切核酸酶和外切 核

酸酶的激活
,

引起单股断裂
,

扩大断裂缺口
,

从而使 D N A 链发生双股断裂的可能性增加
。

3
.

辐射作用破坏细胞结构
一

(染 色 质
、

膜
、

核糖核蛋 白体等 ) 内的脆 弱协同作用
,

导致这些结构的构造发生改变
,

并使此等结

构中的生物化学过程平衡发生紊乱
。

4
.

由于在组蛋白合成时 D N A 合成 抑

制
,

而使染色体结构破坏
,

从而导致修复酶

和溶解酶活动的平衡发生失调
。

5
.

生物膜内的辐射变 化 (形成过 氧 化

物
、

溶解型磷醋 (几 , a o
中

o p M a
中

。 。
中

。 二 , -

n ` 八 O B
)的变化

、

膜结构 内酶类活性的 变 化

等
,

尤其是细胞核膜 内的变化
,

可使离子
“!乙衡
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发生改变
、

高能水平降低及染色休结构损伤
。

6
.

细胞中在N DA的断裂各部位与多拨

肤 (酸性蛋白质
,

聚谷 氨 酸 盐 一 n o 二 二 -

r 刀 幻 T a M a T “ 等 ) 结合
,

从而 抑制修复酶 活

动
。

了
.

放射生物化学变化形 成 稳 定 的 酮

(诱发突变物 )
,

继发哟
三用于基 因组

。

8
.

辐射损伤溶酶体膜
,

释放出包 括 蛋

白酶在 内的水解酶
,

致使细胞核结构遭到退

化 (核固缩 )
。

`

9
.

D N A 复合体一
一组蛋白的分解

。

细胞中天然的和照射后产生的突变物对释放

D N A部位的作用
。

10 在转录和译码中出现错误
,

发 生 反

相联系的错误信号
,

信息活动错误增多
,

使细

胞体系的不稳定性和细胞死亡的机率增加
。

在照射剂量加大的情况下
,

上述损伤过程就

更加超越修复过程
,

与此同 时
,

辐 射 效 应

(发生变异
,

染色体损伤
,

细胞死亡 ) 出现

的机率也相应增大
。

酶系修补
,

D N A 分子 自 然断 裂 的 修

复
,

离子成分调节的许多系统
、

酶的激活和

代谢物的摄入或排出等都不间断地存在和活

动于执行正常功能的细胞之中
。

当这样的细

胞受初照时
,

仍能发挥其修复不l于调节等一系

列作用
,

以纠正照射引起的异常变化
。

现在

我们就把其 中最重要的一些问题列举出来
。

照射细脸恢复至正常状态的过程

1
.

修复酶 (聚合酶
,

接合酶
,

切除酶

等 ) 的正常活动
,

D N A 单股断裂的修复
,

D N A 缺损的修复
,

劈开硷基受损的胸腺嗜

吮核昔二聚体
,

等等 )
。

2
.

在照射细胞 内修复酶的合成
,

并 被

辅助因子所激活
。

3
.

动员代谢贮备途径
,

以增补高 能 和

核昔酸等物质的来源
。

4
.

摄入或导 入天然的或人工合成 的 抗

游离基物质 (如抗氧化剂等 )
,

以削弱链锁

氧化过程的发展和减少放射毒素的形成
。

6
.

改变生物膜 的通透性
,

清除细胞 内具

有生物活性的放射毒 素
。

6
.

阻滞细胞发育
,

抑制有丝分 裂
,

延
一

长修复时间
。

综上所述
,

可以认为
,

根据结构代谢学

说
,

被 观察到的放射生物效应
,

当然只不过

是上述这些矛盾过程相互作用的结果
。

由此

可见 、 以辐射作用于细胞的结构代谢学说作

为基础的结论是
:

辐射效应出现与否 (也就

是剂量 效应曲线型 )
,

取决 J
二

照射细胞 内

产生的一 东列矛盾过程 的发展与干扰趋势
。

显然
,

应用生物物理学
、

物理化学和生

物化学的现代方法
,

进行深入研究
,

使我们

对细胞照射后发展过程 的认识得 以打
`

展
,

并

对形成终末放射生物效应复杂性质给予较完

善的概念
,

从而为控制这些过程提供了新的

可能性
。

经深入研究提出来的细胞结构代谢学 说

的基本原则
,

如前所述
,

即使是为了认识多

细胞多组织机体放射生物效应 的形成
,

也同

样不乏其意义
。

在这方面
,

结构代谢学说
,

也是从整体的基本组织
、

结构和 代 谢 的 统

一
,

相互联系
,

相互制约的观点出发的
。

只

从这样一个原则出发
,

就可以 了解局部照射

时整个机体的反应
,

以及全身照射或部分屏

蔽照射条件下照射组织的变化动态
。

在把有关照射机体决定性组织作用方面

的实验资料也考虑进去的时候
,

照射的最终

结果
,

仍为损伤和修复这两个过程所影响
。

而这样的过程
,

无论是在照射组织本身中进

行的
,

还是在机体的其他组织和系统
,

(自

然的或巳被改变了的 ) 调 节作用下出现的
,

均对最终结果发生 影 响
,

正 如 C ” “ p 几 p 。 ”

A F ( 1 9 6 8) 在文献中所指出的那样
,

包括 :

已经发生改变的神经营养调 节作用
,

已被紊

乱了的激素调 节 (除应激作用外
,

更 由于内

分必腺组织的辐射损伤 和生物膜受体性质的

改变 )
,

以及在照射组织中形成具有诱发突

国外医学参考 资料放射医学分册



曰 ,

自口

变物
、

分裂抑制物和辐射效应致变物性质的

生物活性物质 (放射毒素 )
。

根据结构代谢学说
,

整体照射的结局
,

同样也是受矛盾过程相互作用决定的
。

这个

矛盾过程
,

无论是在决定性组织细胞中自生

的
,

还是在作为统一系统控制下的这个决定

性组织本身出现的
,

都对照射的后果起决定

性作用
。

所说的这个统一系统
,

是在同机体

的其他组织相互作用时发生的
,

并且是只有

在神经 内分泌调节机构的影响下执行正常功

能的系统
。

所以
,

在一系列损伤过程中
,

除

上述之外
,

在整体水平上
,

还包括有使正常

组织相互作用发生改变的作用
,

例如
,

结缔

组织通透性和血脑屏障的改变
,

以及神精体

液调节发生紊乱
,

代谢物从其他组织摄入发

生改变
,

机体同外环境的联系遭到破坏 (减

少摄入营养物质
、

阻碍排出放射毒素
、

出现

菌血症 ) 等过程
。

另一方面
,

在 照 射 机 体

恢复过程中
,

除在细胞水 平上起作用的因素

之外
,

损伤组织的再生
、

干细胞的迁徙
、

增

殖的活跃
,

以及使照射组织的多向干细胞脱

离静止状态
,

都具有重大意义
。

众所周知
,

机体解毒应用血浆代用品
,

照射后注射多聚

糖
、

聚乙烯毗咯烷酮
、

核酸等 ) 和组织移植

疗法
,

均在放射损伤的治疗中起 着 重 大 作

用
。

这进一步证明整体水平上的结构代谢学

说 的基本原则是正确的
。

结构代谢学说认为
,

除辐射直接作用于

细胞基 因组外
,

还强调指出了在照射机体中

{侣现生物活性物质及其对细胞结构继发产生

远期作用的意义
。

与此同时
,

尚
一

叮借此同样

的观点来了解小剂量辐射的刺激作用
。

实验

证明
,

限类放射毒素的浓度为 10 “
M 时

,

产

生诱发突变物和抑制物
,

1 0
一 “ ~ 1 0

一
6 M时

,

对生长和发育产生明显的刺激作用
。

依据此

等事实
,

并考虑到生物膜在基 因活化过程调

节中的作用
,

结构代谢学说便提出了小剂量

辐射刺激作用的论点
。

最后
,

应强调指出
,

进一步深入研究照射

机体结构代谢的变化动态
,

将对辐射作用于

生命系 统分子机理的认识
,

给以相当大的扩

展
。

而当前的结构代谢学说
,

研究工作者们在

已经注意到研究辐射效应的发展
、

加强和控

制的实际过程 的同时
,

还明确指出辐射作用

过程影响途径的实践意义
,

如对肿瘤的放射

治疗和减轻放射病病情等方面
,

都是重要的
。
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建筑物内疼子体对呼吸器官的照射

近二十年来
,

有关低水平电离辐射对人

的躯体和遗传影响的问题愈来愈受到人们的

关注
。

假若居住在核 电站附近的人员所受到的

辐射剂量会引起某些类型的生物危害的话
,

那么就应该加强对天然辐射环境的研究
。

因

为在核电站区域内的年剂量当量仅增加 了几

毫雷姆或者更少
,

而且人员只受到几年的照

射 , 而天然辐射环境 引起的年剂量当量范围

则可以从大约 75 毫雷姆的最小值到 1 0 0 0 0 毫

雷姆的最大值
,

并且人们是代代都受到天然

辐射环境的照射的
。

如果说人类受到的低水

1 9 7 8 年第 2 期

平照射中天然辐射环境起着重要作用的话
,

那么
,

居住在 某些类型房屋内的人员受到的

终身肺部照射就必须加以估算
。

·

2 “ 2
氛存在于地球上某一范 围内 的 所有

空气中
,

其浓度在很大程度上取决于当地土

壤中的
“ “ 6镭含量

。

建筑物 内的 氛来自 室 外

空气中以及建筑材料内发散出来的氨
。

在木

材和其它大多数用来建造
“ 轻构架

”

房屋的

材料中镭含量都很低
。

因此
,

当室外空气中

氛浓度不高时
,

这些建筑物 内的氛及其子体

所引起的照射是很小的
。

用含
2 2 6镭相当高的材料建造 的 建筑物


