
本有放医研
,

广岛原爆医学研究所和R E R F

(过去的A B C C )
。

多年来除进行了大规模的

各种模拟试验
,

包括在美 国 内 华达州进行

的有关核试验以及吊塔架高加速器和裸体反

应堆试验外
,

日本研究了砖瓦热释光测量 Y

剂量和土壤中
“ “C 。分析中子剂量

。

还 做 了

大量的器官剂量研究和房屋屏蔽校正研究
。

近年来他们又进一 步 从 瓦 片 中
‘“ ‘E u 和

, ‘ 7
E u 根据其活化反应

‘“‘E u (n , 丫)
’“ Z

E u

和“ “E u ( n , 丫 ) ‘“ ‘
E u
来推算中子剂量

,

现已得出长崎 5 00 米(斜距 )热中子为5 X 10 ‘“

厘米 ,
,

广岛5 9 0米 (斜距 )热中子为6 x 1 0 ‘“

厘米
一 “ ,

现在广岛原爆医学研究所正从事长

崎
“

黑雨妙 (即长崎落下灰 ) 测量分析
。

为了配合远后效应研究
,

日本也很重视

医用内外照射资料的积累
,

放医研对M IR D

内照射剂量计算模型应用到每个具体人的计

算方法做了研究
,

并按 IC R P26 号报告 计 权

方法提出了日本参考人 剂 量 计 算 方 法
,

R E R F等机构还大量收集了X 线透射
、

照 象

时人体及器官的吸收剂量数据并存贮于计算

机内为随访总结剂量
一

效应关系使用
。
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D N A
.

损 伤 修 复

为什么D N A 损伤修复受 到那 么 多的重

视
,

分析起来
一

可能有三方面原因
:

( 1 ) 从能源问题上看
,

人类面临寻找新

的能源
,

无疑核能是最经济最干净的一种
。

将来工业用能源必然是核能占主要地位
。

但

随之而来的问题是人类对放射性还没有完全

掌握主动权
,
D N A作为生命活动 过 程中最

主要靶分子之一
,

因此研究辐射 对 D N A 损

伤及修复必然受到重视
。

( 2 ) 从目前分子生物学 的 进展了解到

D N A 与肿瘤的关系
,

D N A 与遗传的关系是

那么密切
,

而辐射效应尤其是低剂量辐射 引

起的生物学远后效应
,

在体细胞主要是肿瘤

发生
,

在生殖细胞是遗传效应
。

这两个问题

也正是当前生物学领域中几个直接联系实际

问题中的两个重大基础理论课题
。

( 3 ) 近20 年来分子生物 学的 进展 已提

供了许多理论和技术上的成就
,

这些成就为

开展放射生物学研究提 供 了 极为有利的条

件
。

把分子生物学的概念和技术应用于阐明

辐射损伤的性质和特点
,

使放射生物学从五

十年代的水平提高到七十年代
。

反之
,

利用

辐射这样一个独特的环境条件
,

用不同的能

量
、

质量
、

剂量率
、

剂量等来进行比较研究

无疑会得到十分有价值的结果
,

这些结果的

分析将有助于分子生物学的发展
。

最近
,

有人

根据 5 0 5修复作用的规律从理论生物学角度

提出了驰豫假说
,

就是很明显的例子
。

放射生物学在六十年代一段时间里比较

沉默
,

但到六十年代末七十年代初又开始了

新的一章
。

从这次大会看研究课题比较集中
,

分子水平的工作主要是 D N A 损伤 与修复(包

括离体与细胞整 体 )
。

Sta nf or d 大学的P
.

H a n a w al t 1 9 7 4年编了一套二本 D N A 损伤

机理
, 1 9 7 8年又写了一本 D N A 修复机理

。

同时
,

1 9 7 8年欧洲召开了一次电离辐射 对D

N A 作用的会议
,

很说明问题
。

从这些年来进展的分 析
,

研究 D N A 损

伤修复主要从三个方面考虑
:

( 1 ) 外加修筛因子—
结合 敏 化剂

、

防护剂进行工作
。

这次会议上用M i”。 ni d a -

z ol e
这一敏化剂的工作最多

。

( 2 ) 从内部找修复原因
,

突出地找到了

修复过程中一些特殊活动
。

除 D N A 聚合酶

外
,

发现了一些新的酶
,

如镶嵌酶
、

去甲基

酶
、

单链结合酶及 g y r a s e s 。

此外如修复过

程中主侧链及配合链问题
,

正确修复与错误

修复的条件和状态问题等
。



( 3 ) 利用各种不同的比较方 法 来探讨

损伤修复
。

例如用不同质量的射 线 U V 及丫

或Y及中子
,

不同的细胞
、

细菌 和哺乳动物

细胞
、

正常与突变株细胞
、

正常与病变细胞

(如正常细胞与X P细胞或A T 细 胞 等 )
。

正像H a n a w al t在京都会议上的综述性

报告中所提到的那样
,
近年来由于研 究 D N

A 修复的技术得到了很大的进展
,

利用 内外

因子来影响 D N A 功能和刺激修复作用
,

对

活体内 D N A 损伤的去除和修复的定量测定

有了许多改进办法
,

有相当数量的细菌突变

株和修复缺陷的真核细胞株
,

找到了修复过

程中一些特殊酶及其作用规律
。

正常D N A复

制过程中一些新的蛋白质的发现和提纯 (如

g y r as e s及单链结合蛋白 )
,

对 D N A 聚合酶

了解得更清楚了
。

另一个重要的问题是看到了突变发生不

仅是损伤引起
,
而在修复过程中错误的修复

更重要
。

究 竟
e r r o r 一

fr e e 及 e r r o 卜P r o n e

分别在什么情况下出现
,

有什么规律 ? 起主

导作用的一侧链的状态的重要性? 哺乳动物

中和细菌中如何不同? 此外也已经注意到哺

乳动物细胞中复杂的染色体结构对 D N A 损

伤的作用
。

如核小体轴心的运动性与修复活

性的关系
,

也就是说结构变化影响修复功能

的问题
。

D N A 修复的 种类目前公认的有三种
,

但第四种 已经提出来了即
:

( 1 ) 切除修复 ,

( 2 )光合酶修复 , ( 3 ) 重组修复
,

包括复

制前修复与复制后 修复 ; ( 4 ) 5 0 5 修复
,

这种修复不管是诱导的还是激活的总是引起

错误的修复
。

下面根据大会报告以 及参观 过 程的资

料
,

分别从四个侧面简要地介绍一些情况
。

一
、

受照后 D N A损伤的 酶修复

在原核细胞中搞得比较清楚
。

例如在大

肠杆菌中光激活酶已经分离 提纯 鉴定 ( Sut

五e rl a n d 19 了5年 )
。

此外一系列损伤重接酶及

切除酶也都已经 提 纯鉴定 ( Pat e r
so

n 197

7 )
。

这些包括对嚓喻二聚体特异的内切酶
,

、

无唾吮位点特异的尿嚓吟残基特异的内切酶

等
。

人们用纯化了的这些酶来监测离体状态

下 D N A 修复功能
。

人们 已从 人 类白细胞
、

成纤维细胞中分离出光激活酶
。

在着色性干

皮病患者的成纤维细胞中这种酶活性只有正

常人 50 ~ 仓%
。

事实也证明这种 X P细胞在培

养过程中如果加内切酶V
,

那末就完全有修

复能力
。

在细菌M ie r o e e u s L u te u s
中提取

了二聚体重接的内切酶
、

二聚体特异的内切

酶与二聚体切除的外切酶
。

也有 人 进 行了

细胞融合实验
,

把只具有切除修复而无酶修

复的人类细胞与只能进行酶修复而无切除修

复的鸡成纤维细胞进行融合实验
,

融合后的

成纤维细胞两种修复功能都具备了
。

二
、

电离辐射引起 D N A 单双链断裂
、

交联
、

无嗜咤或无嗦吟位点碱基损伤或糖链

断裂
。

这方面工作极多
。

在大肠肝菌 中人们

清楚地看到单链断的修复分二步
,

一步是快

修复需要D N A 聚合酶
,

另一种是缓慢的可能

是重组修复
。

这过程包括
r e c A 基因 的作用

( K a p la n 1 9 7 1
、

19 7 2 )
。

对辐射抗性的细

菌 M
.

R a d io d u r a n s
双 链 断 裂 也可 以 修

复
。

这种细菌的辐射敏感突变株就缺乏快修

复
,

而且慢修复也更慢
。

人类二倍体成纤维

细胞受丫照射后除引起链断外
,

还发生Y损伤
,

这些损伤可以被生长 12 天的鸡胚粗蛋白抽提

液中的内切酶所修复
。

用 M
.

L ut e
uS 抽提液

也一样
。

这些损伤的性质不清楚
,

但用小牛胸

腺内切酶及大肠杆菌抽提液对无嘿吟位点都

不作用
,

说 明这些损伤不是无嘿吟位点性质
。

关 于 碱 基损伤最早的工作都是在噬菌体中

进行的
,

已经弄清了辐射剂量条件与单双链

断的函数关系以及失去感染能力的情况
。

碱

基损伤是电离辐射 引起损伤的主要表现型
。

目前技术上只能测定胸腺嗜吮
,

无疑 A
、

G
、

C也会有损伤
,

但还没有好的 测定技术
。

目

前已经证明
:

( 1 ) T损伤是丫线诱导的主要损伤 ( 细

菌或哺乳动物细胞 )
。

( 2 ) 这两种细胞中都呈现切割修复
。



( 3)大肠杆菌粗抽提液或喃乳动物细胞

核可以除去受 Y线照 射 Pol y 〔d (A
一
T ) 〕

,

0 5 0 ‘一

氧 化 Po ly 〔d ( A
一
T ) 〕或 P h a g e

PM
:
D N A的 t尹残基

。

( 4 ) 虽然大肠杆菌 内切 酶重接 t ‘产物

的性质没有完全弄清
,

但十分类似于内切酶

I 和连接去嚓吟D N A 的那种内切酶
。

_

( 5 ) 切除修复的第二步在大肠杆 菌中

是由聚合酶 I的协助下5’‘甲外切 酶 完 成

的
。

( 6 ) 切除修复的最 后 一步 (链联接 )

是由连接酶完成的
。

( 7 ) 在哺乳动物的细胞中(C H O
,
H e -

L a S : )由Y线引起的切除修复相当快
,

大约25

~ 35 % t 了去除完成于60 分钟 内(37 ℃培养)
。

三
、

小鼠生殖细胞中的 D N A 修复

O u o 及 O k a d a 照射 1 0 ~ 14周雄 性 小鼠

(10 千拉德
,
3 3 0 0拉德/ 分)观察动物架丸中单

链断裂的情况及其修复过程—
用碱性密度

梯度离心方法
,

同时进行细胞分析
,

发现70 %

处于精子细胞阶段
,

因此 D N A 主要来 自精

子细胞
。

试验结果表明单链断为0
.

”% / 10
, :

道尔顿 /拉德
,

而肝及胸腺为 0
.

6~ 0
.

7 / 10
’“

道 尔 顿 /拉 德
,

作者推测可 能 由于肇丸所

处缺氧状态
,

许多断裂 已接起来
。

10 千拉德

照射后 10 分钟内50 %重接
,

40 千拉德照后50

分钟内50 %重接
。

进一步工作发现在精母细

胞中有氧状态单链断为0
.

4 2八O ’2
道尔顿 /拉

德
,

而在缺氧情况下降到 0
.

24 八 0 ‘ 2
道尔顿/

拉德
。

四
、

辐射引起 D N A 损伤
,

它的修复和

突变产生与染色体畸变之间的关系

在原核细胞受U V 照射的工作中比较系

统而清楚地看到嚓睫二聚体是引起突变的主

要原因
。

酵母中由二聚体引起的突 变 种 有

Cv c 1 9
、 r a d

+ 、 r a d l
、 r a d 6

。 .

这里发生这

样的问题
,

如果二聚体是直接引起突变的原

因 , 那末任何消除二聚体的措施必然都可以

降低突变的发生
。

但事实并非如此
,

因为修复

过程引起的突变比损伤本身更多
。

1 9 67 年 B

N L 的W it ki n
提出无错误及有错误修复 ( er

r o r一
行

e e , e r r o r 一 p r o n e )的概念已为 大 家

接受
。

两种情祝都消除了致死损伤
,

增加了

存活率
,

、

但两者的区别是无错误修复保存了

原来的核普酸序列
,

而有错误修复则嵌入了

一个错位的核普酸序列因而 导致突变发生
。

光合酶修复及切除修复一般都是无错误

修复
,

因此都减少致死并且不引起突变
,

减

少突变频度
。

重组修复中复制前修复引起突

变占的比例较少
,

大部分错误修复都是复制

后修复引起的
,

在这一过程中也已经发现有

一些特殊酶的参与
。

有关U V 损伤与畸变之间的相互关系资

料不多
。

B r igg 等人证明在蛙中U V 引起的

畸变在光激活酶作 用后全部消失
。

X P 细胞

在U V 照后与正常细胞比较
,

30 小时后畸变

增加6 ~ 7倍
。

X 线引起的单链断裂与碱基改变而导致

畸变也有过报导
。

在细菌中
r
ec A

、 e x rA 是

U V 引起突变的二个主要修复基因
。

酵母中

U V 诱导的倒置修复基因为
r a d 6

,

而
r a d l则

是执行切除修复的基因
。

总之
,

需要做更多的工作来阐明恢复的

机理
。

什么是生物学意义最大的过程? 修复

的结果联系到哪些主要生物学问题 ? 活存还

是突变 ? 许多报 告者都迫切希望了解 D N A

修复过程与畸形分化和癌变的规律
。
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辐 射 生 物 化 学 研 究 概 况

目前
,

国际上在辐射生物化学研究中
,

以电离辐射对D NA分子的损伤和修复机 制

的探讨最为活跃
,

这是因为它 和 致 畸
、

致

癌
、

非致癌性的辐射远后效应
,

遗传效应
、

人和修复缺陷性疾病以及肿瘤的放疗等许多

具有理论和实际意义的问题密切相关
,

它也


