
子
。

当失血时
,

它的含量增加
,

`

而当输注红

细胞时
,

其含量减少
。

但
止

是
,

句
一

以想橡
·

,

所

说的这种效应是失血及输血对干细胞迁移能

力间接作用 的结果
。

上述现象是囚为失血可

被脾脏向血掖释放出大量红细胞
。

为造血干

细胞在脾脏中增殖创造了良好条件
。

当过多

输 注红细胞时
,

注入的细胞在脾脏中贮存厂

这就引起 了相反的效应
。
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介
口尸

、
高L E T辐射导致大量非再结合的D N A断裂

、
, r

电离辐射杀死哺乳动物细胞 的机制
,

在

分子水平上还未阐明
,

而具有高线性能量转

移 ( L E T ) 的辐射
,

对于研 究这些 机 制 可

作为重要 的工具 “ 已经知道
,

每单位剂量的

高 L E T辐射如中子
、 二 介子和低能 量 重 离

子比电离散射 ( d i f f us
e ) 或 低 L E T如 Y或

X 射线 (在体外 ) 能史有效的乐死细 菌
、
酪

母菌和哺乳动物细胞
。

与高 L E T 有 关 的 其

他放射生物学现象
,

是化学改变荆如氧的减

弱效应
,

即对细胞辐射敏感性的降低
, 以及

对分散辐射剂量间辐射损伤 的细她恢复能力

的降低咸丧失
。

由于这些和其他属性 (包括

可用的深度一 重 离子和 二一 介 子 的 剂 量分

布 )
,

高七E T辐射才被积极的考虑 用 于癌

症的放射 治疗
,

而为了更好地应用于临床
,

全面地了解其生物学效应是必须的
。

本文报

告了关于 1 、 1 9 5 3千电子伏 /微米 L E T范围

内
,

在指数 的 (单次击 中 ) 细胞杀伤 和非再

结合 D N A链断裂的产生之间 (用碱性 蔗 糖

梯度法侧定 ) 存在着极好的 相 关
。

这 种 相

关
,

暗示了非再结合D N A断裂
,

是细 胞 死

亡的原因
。

我们测定了中国地 鼠 V 7 95打 l细 胞 中

D N A链断裂 的产生和重组
。

X射 线 ( 300 K V

P ) 和来自于 L a w r e n e e B e r k e l e y 实 验 室

冬8时回旋加速器的低能量重离子以及重离子

线性加速器提供 的具有多种 L E T 的 辐射
。

当 L E T 由 X 线 1 千电 子伏 / 微 米
,

增

加到
` 。 A离子 1 9 5 3千电子伏 /微米 的 时 候

,

D N A 链从每拉德每 1 0 “ 道尔顿的2
.

67 士0
.

1 4

x 1 0
一 `
断裂减少到 0

.

4 8士 0
.

0 3 x 1 0一
` 。

然而

在照射后培养 8士小时以上 时
,

不 再 结 合

的那些断裂百分数由X 线 L E T 的 1
.

4士。
`

4

形增加到 1 0 6 3千电 子 伏 L E T 的 17
.

9士 1
.

6

不
。

电离辐射杀死哺乳动物细胞
,

可 以辐射

相互作用的两个类型加 以说明
,

①不可逆的

死亡类型
,

随着单次击中的动力学而导致一

个开始于非零值
,

对数活存与剂量曲线成为

负斜率 ; ②亚致死类型
,

它可能是也许不可

能是可逆的
,

并产生一条 S形弯曲的存 活 曲

线
。

大部分高 L E T
,

被 引用于上述 哺 乳 动

物细胞研究
,

证明对高 L E T辐 射 来 说
,

构

成细胞死亡单次击 中成分主要是产生用对数

作成的线性存活曲线
。

T o d d分析了人肾细胞单次击 中和 S形存

活曲线的高 L E T存活资料
。

对于单次击中杀

死细胞 的相对效应等于在高存活水平时所侧

得的相关效率
,

可从 T o d d 的资料中计算出

来
。

这些与本文所发现的诱发非再结合 D N A

断裂产生 的相关效率非常相符
。

非再结合断

裂 资料也是与其他高 L E T作为单次 击 中 而

杀死人肝细胞和 中国地鼠 C H Z B Z 细胞的资

料大部分相似
。

这意味着 非再结合 D N A 断

裂 由单次击中引起的
,

是不可逆 的 细 胞 死

亡
。

如果这 是真的话
,

那 么
,

非再 结 合 D N A

、"̀匹分峨.卜
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明
:

断裂
,

将构成高 L E T辐射引起的主 要 的 死

亡原因
。

而低 L E T杀死细胞决定于 比 较 重

要的剂量和剂量率那样的因素
,

而对于亚致

死损伤
,

作为剂量和剂量率因素就减轻了
。

有证据
声

支持非再结合 D N A 断裂可 引 起

细胞死亡的理论
。

不能再结合的被 X线 引起

D N A断裂 的某些大肠菌突变体
,

表 现出 对

X线非常敏感
。

而且 当 ` 盆 `
I掺入到哺乳 动物

D N A 中时
,

它的衰变导致非再结合 D N A断

裂高的百分比
,

而用
. H或 X 线诱发的断裂是

能再结合的
.

这表明
’ , . 1每个衰变比

3

H每 一

衰变和 X 线每拉德都有更多的死 亡
。

还 有

不 管用高的或低 的 L E T 照射细胞
,

照后 12小

时所合成子代 D N A 大 小
,

都不超过 亲代 D

N A合成大小
.

这表明亲代非再结合 D N A断

裂
,

对子代 D N A合成将造成永久 性 障碍
,

这就再一次的暗示出非再结合 D N A 断裂是

致死的损伤
。

用碱性蔗搪梯度技术确定 D N A断 裂 损

伤有三种类型
:

①单链断裂
,

②双链断裂
,

⑧碱性不稳定性损伤
。

而在本研究中
,

不可

能测定非再结 合断裂 的精确的特性
,

但是
,

任何实验效应所诱发的 L E T 峰 值 反 应
,

如

本文所建立的非再结合断裂
,

包含着两个或

更多的辐射靶的相互作用
。

诱发动力学的类

型是 由D N A双链断裂所组成的
,

也有 直 接

证据表明
,

漓 L E T辐射诱发噬菌体 和 脯 乳

动物中的D N A双链断裂 比低 L E T 更有效
。

且有实验证明
, 丫线诱导非 再 结合 D N A 断

裂
,

实际是双链断裂
。

因 此
,

在 高 L E T辐

射后的碱性环境中
,

可以看到的似 乎 D N A

双链断裂
,

至少包含了非再结合 D N A 断裂

的一部分
,

然而其他的可能性 也 不 排 除
。

例 如
,

在彼此一 定临界距离内 D N A 内链断

裂不可能被修补
,

而对某种其他损伤附近 的

断裂 的修复
,

女q蛋白质 D N A交联
,

对 于 修

补酶可能也是难以达到的
。

因此从双链断裂

的的事实看来
,

高 L E T辐射诱发非 修 补 性

的双链的损伤比低 L E T辐射将更有效
。

电离辐射造成细胞死亡
,

有两个致死的

独立机制一单 次击中为全致死
,

多次击中属

于亚致死
,

该结果提供 了关于致死的分子水

平的解释
,

单次击中与非再结合 D N A 链 的

断裂是有关的
,

虽然有假设认为损伤是可再

结合 D N A 单链断裂
,

但与引起亚致 死 的其

他损伤一样
,

至今仍然不清楚
。
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红 细 胞 表 面 电荷 降 低 中 的 X 线 照 射

作 用 靶 和 唾 液 酸 错 位 问 题

我们 已报导了培养的哺乳动物细胞及其

核在 X线照射后电泳移动度 ( E P M ) 降低
。

E P M随着时间而降低
,

以照后 4 小 时 降 低

最为明显
。

小剂量照射
,

在照后 保 温 24 小

时
,

有些细胞的 E P M 即恢复到正常
。

E P M

的改变能完全被低浓度 的疏基阻断剂
、

植物

血凝素 或刀豆素 A 所阻断
。

本研究应用红细胞及其残骸
,

因其有 以

下优点
: ( 1) 红细胞缺核

,

残骸既缺 核 又

缺细胞浆
,

这样可以研究细胞浆和细胞核两

个主要成份在辐射导致的 E P M 改变 中的 意

义 ; ( 2) 培养的哺乳动物细胞的 E P M主要

决定于唾液酸
、

硫酸软骨索和透明质酸
,

而

在红细胞
,

唾液酸是仅有的带负电荷的主要
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