
生 物 膜 的 某 些 辐 射 生 化 效 应

一
、

引 言

近年来由于新技术的应用 ( 如
:

冰冻蚀

刻电镜
,

扫描电镜
,

同位素示踪
,

细胞电泳

等 ) 以及选用了适当的实验材料
,

有关生物

膜的结构和功能的研究有了蓬勃开展
。

人们

进一步加深对生物膜的了解
,

不仅在弄清细

胞功能活动的规律性中有重要意义
,

并将对

探讨细胞分化和增殖的失常
、

体液调节的改

变以及遗传变异等诸问题的本质提供理论依

据
。

生物膜的研究 已成为当前生物科学领域

中前沿研究之一
。

细胞的许多重要的生命活

动都与膜上的脂质
、

蛋白质等的结构与功能

有关
。

所以在放射生物学研究 中也很 自然地

对生物膜的辐射敏感性给以很大的注意
,

甚

至出现了辐射的膜靶子假说
。

有关这方面的

一些工作
,

特别是膜的通透性
,

膜的能量代

谢等工作的综述可资参考
’
~

咯 。

本文仅就

电离辐射对生物膜某些生化过程影响的近期

文献作一简介
。

二
、

生物膜的液态镶嵌模型

iS n g e r
等人在热力学和生物化学 研 究

的基础上
,

提出了质膜的二维液态 镶 嵌 模

型
“ 〕 。

质膜的结构主要是脂质双层结 构 中

镶嵌着可移动的球形蛋 白质和糖蛋 白 (图 1 )
。

嘟瞬月后宙双尺

和匀不胞场灿长

圈 1 膜结构的液态壤嵌模型

细胞表面分子结构示意 图
,

P P :
周 围 蛋

白质
; P l : 整合蛋白质 , F L

:

脂质双层 ; M F
:

微

丝 ; M T :

微管
; G P ,

糖蛋白
。

在脂质双层中全部脂质 ( 主要为磷脂以及少

量的糖脂 ) 分子的亲水端都朝向膜 的 两 表

面
,

疏水端则朝 向膜的中央
。

整合蛋白质镶

嵌在脂质双层内
,

总有一个疏水区埋藏在脂

质双层 中
,

并有亲水区暴露在双层外
。

这类

蛋白占质膜蛋白质总量的 70 ~ 80 %
。

有的整

合蛋白质是糖蛋 白
,

它的寡糖链均突出于质

膜外面
,

是细胞表面的各种受体
,

参与了细

胞同周围环境的相互作用
,

如细 a)tJ 的增殖或

运动的抑制等
。

楷链 中的糖残基主要是 D
一

半

乳糖
,

D
一

甘露糖
, L

一

黑藻糖
,

N
一

乙 酞 氨

基葡萄糖
,

N
一

乙酸基半乳糖
, 唾液酸等

。

有

些高度特异性的整合蛋 白质是抗原
。

另外 一

种叫周围蛋 白质
,

它不嵌在脂质双层内
,

只

附着在内
、

外侧表面
,

有的周围蛋 白质和整

合蛋白质的露在膜内侧的亲水区相结合
。

周

围蛋白质的收缩调节着整合蛋白质在膜内的

位置
。

由于周围蛋白质可以伸展和收缩使细

胞变形
,

所以许多细胞功能 ( 如吞噬
、

胞饮

等作用 ) 与此有关
。

膜脂质双层中的磷脂分

子在本单层中可侧 向流动
,

也可以绕膜平面

的垂直轴旋转
。

一个脂质分子的侧向流动的

速度很高
,

每一分子与其周围的分子互换每

秒钟可达 1 0 6 次
,

所以这很可能是一种 频 率

很高的摆动
,

而不是一种缓慢的流动
。

蛋白

质镶嵌在脂质双层中
,

也可以在膜平面上作

侧向流动和旋转
。

因此
,

参与膜组成的脂质

和蛋 白质都能以不同的速度自由地移动和互

相混合
,

这些组分的侧向流动显然受许多因

素的影响
,

例如
,

温度的高低
,

分子间引力

的性质
,

亲水和疏水键的存在
,

表面电荷的

多少等诸 因素的影响
。

膜的粘度决定于构成

膜的脂质双层的脂质分子中脂肪 酸链的饱和

程度大小或胆固醇的 含量多少
。

脂肪酸链的

饱合程度愈大或胆固醇含量愈高
,

那么粘度



就愈大 ( 即流动性惑小 )
。

反之
,

则膜的粘

度愈小
。

质膜的另一 待点是其不对称性
。

例如
,

脂质的分布是不对称的
,

虽然同一种磷脂可

见于脂质双层的任一层
,

但其数量 是 不 等

的
。

蛋白质和糖都表现出绝对的不对称性
。

这种不对称性显然表明了膜的两面在功能上

有差别
。

质膜的适应性也受其它结构成分的

调节
,

在质膜表面下胞质凝胶有较多的微丝

和微管
。

质膜 内有些搪蛋白分子的底部与微

丝或微管相连
,

后者可以限制或影响糖蛋白

的移动
,

又可能是联系细胞表面和细胞内部

的一种传导装置
。

细胞表面的这种结构模型

可 以满足其接受
、

转换传导和应付外界刺激

的功能需要
。

生物膜结构中的组分可能经常是处于运

动和变化中
,

这就保证它的正常功 能 的 活

动
。

并且
,

这一特征也是它对外界刺激作出

迅速反应的基础
。

这些刺激可能是生理性的

或是病理性的
,

外源性的或是内源性的
,

也

可能是物理的
、

化学 的或是生 物 的
。

很 显

然
,

膜组分中的某些超分子结构的排列很容

易受到较小强度或较小刺激的影响
。

例如
,

电磁场的作用可使在膜平面上整合蛋白质和

受体一类的带 电分子发生移位
“ 二 。

然而
,

这

些组分经过一段很短的时间后 ( 如
:

经过几

个小时 ) 又能恢复到原来的位置上去
。

这说

明生物膜确是具有较好的适应性和 恢 复 能

力
,

这在以下讨论辐射效应中也能见到
。

三
、

膜的电离辐射效应

电离辐射引起生物膜结构改变的原 初效

应尚不清楚
。

但是
,

生物膜是一个 浓 集 体

系
,

很容易受到射线的直接
“
击 中

” ,

膜上

的肤键
, 一

S H基和
一

C H 二 C H
一

链则成为直 接

汁、中的靶子
。

然而
,

在生物膜的大部分活性

物质中
,

水仍是主要成分
,

电离辐射产生的

各种 自由基与膜上的蛋白质和脂质起着激烈

的反应
。

例如
:

H
’

对
一

S H
, 一

S
一
S
一 ,

以及咪

噢反应激烈
。

O H
’

是最活拨的氧化剂
,

能迅

速同色氨酸
,

苯丙氨酸
, 一

S H 及
一

C H
二
C H

一

反

应
。 一

C H 二 C H
一

断裂
,

产生
a 、

日不 饱 和 狱

基
,

并与位于膜表 面 的
一
S H 形 成 硫 醚

。

H 0
2 ’

和 O
: 一

同
一

S H基及多烯 烃 ( 如
:

不 饱

札!磷脂 ) 反应活跃
` 7 ’

( 图 2 )
。

(

一
直扮阳

- -

一司翔洲
)

图 2 细胞质膜土和质膜内的辐射敏感部位

由于细胞各种生物膜的基木组成相同
,

所以
,

人们可以把辐射引起质膜中的一些变

化引伸到各种细胞器膜上去
“ ’ 。

1
.

辐射对膜表面电荷的影响

细胞表面通常带有负电荷
,

主要来 自暴

露在膜表面上的透明质酸
,

唾液酸和硫酸软

骨素等基团
,

也可能来 自带电荷的氨基酸侧

链和磷酸基团
。

各利
;

带电荷基团的比例和其

性质决定于细胞的类型
。

利用细胞电泳技术
,

在膜表面结构 中无沦是其成分的变化或是表

面电荷的改变都可在电泳泳 动 度 ( E P M )

的增减上反映出来
。

S u n d a r a m
” 〕

报告了人红细胞经 小 剂

量照射后
,

E P M发生了改变
,

在 25 一 2 50 伦

的剂量范围内E P M 的变化具有上下摆 动 的

特点
,

即在 1 2 5和 2 0 0伦剂量时
,

细胞 E P M最

低
,

几乎与对照细胞相似
,

而在 10 0和 175 伦

时
,

细胞 E P M 最高
。

红细咆如经睡 浓 酸普

酶处理后
,

它的 E P M 都大大减慢 ; 由 于 唾

液酸是红细胞膜上带有负电荷的组分
,

因此

E P M的增快或减慢是与细 a)J 表面的唾 液 酸

量的多少有着平行的关系
。

M i y a z a w 。 比 。 ,

也指出C 5 7 B L 1 6系小鼠胸腺细胞在 整 体 或



离体条件下经 107伦 X线照射后 1小时细胞的

E PM减慢
,

至照后 2小时下降到最低值
,

约

为正常的 70 %
。

S at o
等人 “ 〕

在大鼠红细胞

膜表面 电荷减少与唾液酸移位的关 系 研 究

中
,

同样观察到 随 着 照 射 剂 量 的 增 加

( 1 0 0 ~ 3 0 0 0伦 )
,

膜上的负电荷消失 也 愈

多
,

细胞的电泳速度就更慢
。

在照射后 4小时

达到最低值
。

在一些肿瘤细胞培养 的 实 验

里
,

E P M减慢也是很明显的
。

50 一 30 00 伦 X

线的剂量范围内
,

小鼠乳腺癌
、

淋巴瘤
、

黑

色素瘤和腹水癌细胞的膜表面电荷 下 降 了

6 0一 9 5% 〔 ` “
~ “ ’ 。

然而
,

另外一些学者以同样方法或用细

胞在双层多聚体— 水分布系统方法均未能

在红细胞
、

白血病细胞或黑色素瘤细胞培养

中见到同样的效应
〔 ` “ 、 ’ “ J 。

在艾氏腹水癌细

胞的工作中
,

有的认为射线减慢了癌细胞的

E P M
〔 ’ 7

·
,

而有的则报告了 E P M的早期 增

高
` 8 」 。

这些互相矛盾的资料很可能是由于

各种细胞株的表面状态不同
,

照射剂量不同

以及观察时间不 1司所引起的
。

细胞膜表面电

荷的变化往往是在照射后即刻就见到
,

照射

后经过 “ 段时间
,

这种变化就不易察觉
,

因

为膜结构受损后通过本身的修整作用就能很

快 恢 复 到原来的状态
。

膜结构恢复的可能

性和细胞本身的辐射敏感 性 有 关
〔 ` “ 〕 。

例

如
,

在六种哺乳类细胞 ( 黑色素瘤 的 B 16
-

C ZW细胞
,

腹水型肝癌细胞及红细胞
,

乳腺

癌的 F M 3 A 细胞
,

B u r k i t t淋巴瘤的 P 3 H R
-

1细胞 ) 和细菌 E
. c
ol i K

一

12 的实验 中
,

膜表

面 电荷都因照射而消失
。

但是
,

经过一段修

整时间后
,

辐射抗性的 B
一 1 6一 C 1 2W细 胞 和

E
. c ol i K

一

12 中电泳速度明显恢复
,

而辐 射

敏感的淋巴细胞则未见到恢复
。

关于膜表面电荷发生变化的原因已经有

了一些资料
。

s at 。
等人

L ’ ` J
认为膜 表 面 的

唾液酸或透明质酸等分子的移位是电荷发生

变化的原因
。

他们观察到在大 鼠红细胞膜中

唾液酸的含量未见变化
,

但是唾液酸分子却

在膜上发生 了移位
,

从膜的外周层 ( o一 7
.

5

埃 ) 移位到膜的深层 ( 9
.

1 7~ 17 埃 ) 从而使

膜表面电荷降低
。

这种膜结构遭到暂时性混

乱的理论得到了另一些实验的支持
。

如果照

射前在培养物中加入某些化合物
,

如 : 高锰

酸盐
, 一

S H阻断剂 ( 对氯汞苯甲酸
,

碘乙酞

胺或 N
一

乙基顺丁稀二酞亚胺等 ) 或外 源 凝

集素 ( L
e c it n

) 可以防止这一辐射 效 应 的

出现
〔。 、 ` 2 、

“
、 “ ”

。

很可能是膜结构 经

这些化合物的温和固定后
,

那些带负电荷的

分子就不再移位
,

从而防止或减轻了辐射效

应
。

细胞经秋水仙硷或细胞松弛 素 B 处 理

后
,

因辐射引起的 E P M减慢的现象可 被 阻

断
。

这表明细管状高聚蛋白质在保持质膜表

面电荷的稳定性中起着重要的作用
〔 ’ ` “ 。

另

外
,

在艾氏腹水癌细胞的实验里
,

辐射引起

E P M减低现象
一

可因肝素处理 而 得 到 纠 正
〔 “ ” ,

其原因是受照后在膜表面上出现了一

种具有脂蛋白性质的脂酶
。

肝素激 活 了 脂

酶
,

后者使带有正电荷基团的脂肪酸释出
,

从而提高了细胞表面的净负电荷
。

辐射损伤

后细胞周围环境中某些阳离子的存 在 对 其

E P M的降低很有影响
。

例如
,

大鼠红细胞和

小鼠黑色素瘤 B 1 6一 C ZW细胞 在 1 0 0 0伦 X 线

照射后 3小时
,

如培 养 液中 有 C a 廿
离 子 存

在
,

那么 E P M降低的程度大大超过了无 C a ,于

离子的对照细胞
〔“ “ 〕 。

由于生物膜的化学组成和其结构十分复

杂
,

目前尚不能得出最后结论
,

究竟是那些

组分在膜电荷变化中起主要作用
。

当然
,

在

整体条件下进行照射
,

情况就更为复杂了
。

不过
,

少量资料表明
,

无论是整体照射或是

离体照射
,

辐射对艾氏腹水癌细胞表面电荷

的影响是相似的
。

总之
,

多数资料说明
,

辐射引起质膜表面

电荷改变是膜上超分子结构遭到破 坏 的 结

呆
,

而不是膜上某些化学组分的改变或丢失

所致
,

并且膜表面电荷的改变在多数情况下

是暂时性的
。

我们知道
,

膜表面电荷与细胞

代谢
、

增殖状态密切相关
,

如增殖快速的生

殖上皮细胞
,

胚胎细胞
,

一

造血细胞以 及恶性



肿瘤细胞的膜表面都呈现较高的负电荷性
,

表现为电泳速度较快
。

因此
,

对细胞表面膜

电荷
,

特别是在整体条件下对辐射早期进行

系统的分析研究似乎很需要
。

2
.

辐射对膜脂质成分的影响

各种类型的生物膜都具有特有的脂质成

分
。

脂质双层中内外两层的脂质分子不同
,

而内层则含磷脂酞乙醇胺
,

磷脂酞丝氨酸较

多
。

在同一细胞的不同部位上脂质双层中的

脂质分子也不同
。

脂质的不饱和碳氢基部分能直接被氧化

或者被来 自水射解所产生的 自由基所作用
,

在这一过程中
,

受到无机铁离子和铁蛋 白所

催化
。

不饱和丙二酸醛是脂质和其它中间物

氧化的最终产物
,

它们主要来源于不饱和磷

脂的崩解
,

通常会影响蛋白质的构型
,

使膜

结构发生改变
。

例如
,

Y u
ka w a

等人
〔 2 3

在

离体 系统里进行了丫线对大鼠肝微粒体膜 脂

质氧化影响的研究
,

发现在大剂量
,

高剂量

率照射以及低浓 度的微粒体膜的条件下
,

脂

质的过氧化程度 明显升高
,

同时也使膜上的

一种整合蛋白 ( 细胞色素 P
一

4 5 0 ) 的含量 减

少
。

如在照射时应用自由基的清除 剂 ( T i -

。 o r
id i n e ) 可阻止脂质的过氧化过程

,

也未

见细胞色素 P
一 4 5 0活力丢失

。

可 见
, Y 辐 射

引起膜脂质与 i舌性 自由基相结合产生了大量

的过氧化物
,
以致与脂质以疏水键牢固相结

合的整合蛋白质断裂
,

出 现 了 细 胞 色 素

P
一

4 5 0的破坏
。

电离辐射对脂质成分改变的影响是很明

显的
,

K 。 二 。 M 。 益 u e B a
等

缸“ ` ·

报告了大 鼠经

1 2 0 0伦照射后 1小时
,

肝细胞器 中脂质成分就

发生 了变化
,

内质网中胆固醇的量增加
,

而

在线粒体和微粒体结构中的磷脂酞胆硷和磷

酸乙醇胺量则减少
。

这些膜脂质含量的改变

影响着膜结构的强度
,

从而使其功能特性的

发挥出现障碍
。

受照大鼠肝细胞的细胞器中

各种磷脂 ( 包括磷脂酸胆硷
,

磷脂 酞 乙 醇

胺
、

鞘磷脂以及胆固醇 ) 的更新速度在辐射

损伤后的早期就开始加快
。

已经证明
,

溶性双磷脂酞甘油是 离子经

线粒体膜进行运输的载体之一
,

它是线粒体

膜磷脂成分中的稀有成分
。

电离辐射使其含

量减少
,

同时
一

也使线粒体运输钾系统受到抑

制
,

照射后 3小时钾离子运输速率不到 对 照

的一半
,

可见辐射导致膜磷脂的变化严重影

响着生物膜的通透功能
。

电离辐射对各种细胞器膜脂质的影响也

不尽相同
。

有人在家兔肝细胞的各种细胞器

膜的研究中
,

发现 20 0伦照射后在成年 兔 和

3 0夭兔胚肝线粒休上的磷 脂 总 量 增 加 了

2 0 %
,

而在细胞核膜上则下降了 23 %
。

在微

粒体部分不含心磷脂
,

而线粒体中则有鞘磷

脂的释出 〔 2 “ 〕 。
丫线照射引起 E

.

C ol i B r/ 磷

脂代谢的异常
,

磷脂酞丝氨酸和双磷脂酞甘

油含量随着剂量 ( 0一 54 千拉德 ) 加大 而 增

加
,

而磷脂酸甘油的合成反而减少
。

生物膜上脂质除了它的成分和含量变化

外
,

脂质
一

蛋白质大分子间的连接状态对膜的

功能活动具有重要意义
。

在辐射引起膜结构

脂质双层变化的研究 中
,

Y o
en i等人

〔“ ’
根

据 1一苯胺基
一 8一蔡

一

磺酸盐与红细胞膜结合产

生荧光的特性
,

证明了 X线照射剂量为 1 00 伦

时
,

红细咆膜上的脂质双层结构就出现了破

坏
,

并且在 100 一 5 00 伦照射剂量范围内
,

相

对荧光强度减弱很快
,

但在 50 0~ 4 00 0 伦照

射后荧光减弱比较缓慢
。

这类损伤很可能由

于脂质
一

蛋 白质间相互作用发生变化而 使 膜

蛋白质的结构改变所造成
。

有些报导指出
,

电离辐射使膜结构出现

暂时性的混乱
,

表现为膜的液态变化很快
,

这是与膜脂质成分的迅速改变有关
〔 “ “ 。

可

以认为
,

脂质分子及其含量的变化可能是 电

离辐射引起脂质代谢途径中各种酶类活动改

变所致
。

因此
,

深入对膜脂质变化的原因进

行研究
,

将有助于阐明生物膜辐射效应的发

生机制
。

3
.

辐射对膜蛋 白质功能的影响

质膜和细胞器膜 含蛋 白质 量 高 达 5 0 ~

7 0%
,

大量的膜蛋白质本身就是一些酶类和



受体
,

所以膜的各种辐射效应很可 能是由于

这些蛋 白质变化所引起的
。

电离辐射作用使

蛋白质结构中的
一
S
一
S
一

键 还 原 断 裂
, 一

S H

基氧化
,

氢键和肤键射解等等
。

这些在蛋白

质结构中极为重要的键受到损伤
,

破坏了蛋

白质一级和高级结构的完整性
,

随即丧失了

膜的正常功能活动
。

电离辐射引起膜上任何组分分子的改变

都会对膜结合酶发生影响
。

一些资料表明
,

表面电荷对膜结合酶活力也很有影响
。

我们

知道
,

在膜 上酶蛋白的一定部位与一定的脂

质相连接时是一种构型
,

当这相接的脂质被

除去后
,

酶蛋白就变为另一种构型
,

随着它的

构型变化
,

酶蛋 白的功能也起了变化
。

甚至

在辐射剂量较小的情况下
,

即在不 引起膜结

构完整性改变的照射剂量下
,

也能见到膜结

合酶的活力变化
。

腺普酸环化酶 ( A C ) 是膜结合酶之一
,

它在生物刺激和信息的传递中起着重要的作

用
。

在离体系统中证明了 A C 只有在脂质 存

在情况下才显示活性
。

A C在
c A M P 系统 中

占有重要的位置
,

它受到电离辐射作用后
,

活力迅速改变
,

A C在离体条件下
,

对射线

很敏感
。

K夕3 H ; {
等指 出

,

在 5 0和 2 5 0伦
` “ 。 1

照射后 1小时
,

大鼠2 0天胚肝细胞膜上的 A C

活力很快上升了 20 一 n s %
。

然 而
,

当 照射

剂量增到 2 50 一 5 00 伦时
,

出现了另 一 种 变

化
:
酶活力随剂量增加而下降

。

但是
,

即使

照射剂量高达 1 0 0 0伦时
,

酶活力仍较对照为

局
。

K a n k u r a
等人

“ 。
观察 到

” 。
C o 丫 线 照

射剂量的增加与大鼠肝细胞质膜中 A C 活力

的下降成线性关系
。

但是
,

当照射剂量超过

了 5 0千拉德时
,

A C活力下降程度 减 缓
,

所

以
,

剂量效应曲线的斜率开始较大
,

50 千拉

德以后变为平坦
。

显然
,

说明 A C 至少含有

二种辐射敏感性截然不同的组分
。

另一方面
,

在整体条件下小鼠肝细胞质

膜上的 A C未见有这样快速的变化
,

而 且 文

献报导的结果也很不一致
。

有人认为
,

只有

8 0 0拉德照射后 24 小时才见到 A C活 力 的 增

加
厂“ ’ 。

而另外一些学者报告了在 80 0伦照

射后的整体实验中肝和脾中的 A C活力甚至

降低了90 %
。

也有人认为
,

80 0拉德照 射 后

2 4小时内小鼠肝 A C活力虽未见改变
,

但 却

发现照射后 1 小时 A C对胰高血糖素的激 活

反应有 了明显降低
,

说明了射线作用后在细

胞膜上确是存在着某些损伤
,

表现为胰高血

糖受体的破坏
二“ “ 」 。

小鼠经 2 00 和 4 00 伦照射

后 15 分一 3小时内
,

脾中 A C 活力增高
,

而 8 00

伦照射后没有见到活力的增加
,

这可能是照

射剂量增大使细胞膜的损伤加大所致
’

“ “ 、 。

然而在我们的工作中
, 8 00 伦 Y线照射小鼠后

即刻
,

脾中
。 A M P 量明显升高

,

却又表明 A C

活力增加的可能性
〔 “ ` 〕

是存在的
。

A sa m i等 人
厂“ “ 〕

曾以 X线 照射 小 鼠 颈

部
,

发现辐射抑制 了异丙 基肾上腺素 ( I P R )

的注入对腮腺中升高
c A M P 水平的效应

。

但

是
,

在离体条件下
,

以X线直接照射肝细 胞

膜
,

甚至当剂量增加到9千伦时
,

也未见 1 P R

升高
。 A M P 含量的反应受到阻断

。

这些整体

和离体实验结果的不一致性
,

很可能是由于

动物不同
,

组织不同所致
。

但是在雌性大鼠实

验中
,

I P R的注入使腮腺中
。 A M P 含量明显

升高
,

照射同样抑制了对 I P R的反应
,

这与

小鼠中结果相符
。

因此
,

可 以认为
,

对激素

敏感的质膜中腺普酸环化酶系统的作用可能

不是电离辐射的直接损伤
。

。 A M P
一

磷酸二脂酶 ( P D E ) 是 c A M P

系统中的另一个重要的酶
,

它破坏
c A M P 形

成 A M P
。

照射后 1小时胸腺淋巴细胞中 P D E

活力受到激活
,

但接着就急 剧 下降
。

80 0拉

德整体照射后 3小时
,

小鼠肝中 P D E活力明

显下降
,

为原来活力的 80 %
「“ “ , 。

但也有报

导指出
,

C 57 B L 小鼠经 60 0伦 X线照射后 48

小时
,

脾中 F D E活力未见变化
` “ ” 〕 ,

这可能

是作者们并未对照射后早期进行观 察 的 缘

故
。

50 0拉德 X 线照射后
,

连接在小鼠 肝 细

胞质膜上的硷性磷酸酶得到了激活
一

“ 7 , 。

大



鼠肝细胞质膜上的钠钾 A T P 酶活力在80 0伦

照射后 1小时急剧减少
,

只有原水 平 的 60 %

厂“ “ 〕 。

而然
,

Q u a s t a !等人
“ 。 二,
曾指 出

,

钠

钾 A T P酶的活力与细胞的功能状态 有 关
,

例如
:

在
“
H

一

毒毛旋花普与人淋巴细胞质膜

的专一性结合观察中
,

慢性粒细胞白血细胞

的结合力较正常淋巴细胞低得多
。

作为细胞

膜标记的另一膜结合酶
,

大鼠肝质 膜 5 尸 一核

普酸酶的活力在照射后两个月内始终处于较

高水平
` 名 ” 弓 。

小鼠肝细胞核膜上的 N A D
一

糖

键水解酶的活力在 2 50 拉德 X 线照射后 3 和 6

小时稍有降低
,

但在 24 小 时 后 就 明 显 升

高
〔 或 ’ 1 。

M i t c h e l报告了 M i e r o c o e 。 u s r a d i
-

o d u r a n s细胞壁上含有一种与脂质相连 接的

核酸外切酶
略 ’

·

。

电离辐射产生了 羚 自 由

基
,

使外切酶向周围环境释出
,

进一步研究

证明外切酶通过疏水性的相互作用与脂质以

共价键相结合而固定在膜的一定的位置上
。

这种脂质是一种不饱和脂肪酸
。

电离辐射切

断了脂质与细胞壁上组分的连接
,

使其组分

释出
。

以上资料表明
,

生物膜受到任 何 干 扰

后
,

都会使其有关的膜结合酶类活力发生变

化
,

而这些变化往往决定于各类细胞的膜内

的超分子结构或是决定于酶蛋白的周围微环

境
。

而且大多数膜结合酶在细胞代谢过程中

都很重要
,

它们的损坏对细胞的正常功能影

响很大
。

蛋白质功能变化的另一方面表现为膜受

体功能的变化
。

这在免疫反应与膜 受体的例

子是很明显的
。

哺乳动物的淋巴细胞具有高

度的辐射敏感性
,

在免疫系统中可 分 为 两

类
。

B淋巴细胞来 自骨髓
,

它在体液免疫 中

起作用
,

而 T淋巴细胞则来自胸腺
,

它是 细

胞免疫中的重要效应器
。

人 B 淋巴细胞含有

浓度很高膜表面免疫球蛋白 ( S m l g ) 它 的
“

成帽
”

功能在离体丫线照射后受到了 抑制
,

抑制的程度决定于剂量的大小
。

这一效应在

5 0拉德照射后 2小时
·

出现
〔 4 “ 〕 ,

1 0 0拉德照射

后成帽细 ajtJ 减少一半
,

剂量继续增大
,

则成

帽减少速度变慢
,

当剂量为 2 5 0。拉德时减少

为 70 % 以上
。

25 和 2 5 0 0拉德照射后 2小 时
,

T淋 巴细胞 E
一

玫瑰结的形 成 分 别 受 到 了

10 一 80 %的抑制
。

这些资料表明
,

电离辐射

使 B和 T 淋巴细胞膜受体出现了早期 变 化
。

9 0 , 2 2 6或 9 0 5拉德 X 线照射后一
2小时

,

W

138 人纤维母细胞结合刀豆球蛋 白的较对 照

细胞为多
〔 4 4 、 。

同时也观察到升高了的结合

力很快就得到恢复
,

即在照后 3小时受休结合

能力恢复到了原始水平
。

小鼠在整体条件下

受到照射
,

血中各种细胞成分中见到类似的

现象
` 4 ” ’ ` “ ’ 。

这些资料也表明
,

质膜 上 的

组分分子在照后很快就进行了重排
,

尽管这

一类型的重排是暂时性的
〔` 7 , 。

刀豆球蛋 白

A ( C o n A ) 试验也表明
,

经外界因子作 用

后 出现了更多的外源凝集素结合的位点
。

这

些
“

隐蔽
” 的位点可能是处在膜的深部

,

它

是否同正常位点的功能完全相同是一个有待

进一步阐明的问题
。

就隐蔽位点出现的机制

而言
,

它是与 X线引起的透明质酸和 唾液酸

的移位密切相关
。

我们知道这二种组分移位

到质膜深层是膜表面 电荷减低的主要原因
。

外源凝集素结合受体的状态可能影响着淋巴

细胞对分 裂刺激 ( m i t o g e n i e s t i m u l i ) 的

反应能力
。

事实上在 1 00 和 1 0 0 0拉德照 射 后

经 P H A
〔 ` “ 二 “ “

一

或 C o n A 处理后
〔 ” ` { ,

人和

猪淋巴细胞的母细胞形成能力 减 低 了 10 一

9 5%
。

大鼠淋 巴细胞一般较不敏感
〔 “ 2 。

电

离辐射对各种受体的作用也很可 能与质膜的

超分子结构遭到破坏有关
。

由于有关这方面

的资料尚少
,

所以进一步研究膜受体在正常

及辐射影响下
,

在膜上的定性和定量分布的

情况是很需要的
。

四
、

生物膜是射线作用的可 能靶子

近十几年来
,

生物膜在辐射 损伤发展过

程中所起的作用
,

重新受到了许多学者的重

视
。

大家知道
,

膜的氧效应很高
,

而对核酸

损伤的氧效应较低
。

所以有人推论
,

细胞的

增殖死亡至少是两种重要靶子之一受到了电



离辐射影响的结果
一 ” “ 。

这两种靶子
,

就是

D N A和膜 ( 原核细胞膜或真 核 细 胞 的 核

膜 )
。

并且这两种靶子的损伤是互 相 影 响

的
。

Z e r m e n 。
等人

〔 “ 〕

认为在哺乳细胞中
,

核膜可能是和包括遗传物质 D N A 在内的辐

射敏感体积相连接
。

以核
、

线粒休
、

质膜或

内质网为材料的大量生化研究都证明了核酸

和生物膜有着极为密切的关系
,

例如
,

最近

在人淋巴细胞线粒体膜中发现了一种特异的

D N A部分
” 6

~
” ” ,

所 以人们提 出了D N A
-

膜复合体作为联合的放射化学靶子的设想
。

当然
,

由于这一复合体不仅在胞核中
,

而且

在许多细胞器中都存在
,

这样就为不同类型

的辐射效应提供了各种靶子
。

D N A
一

膜复合体的成分除D N A 外
,

还含

有 R N A
,

非组蛋白
,

组蛋白和脂 质 ( 中性

脂肪和磷脂 )
` ” ” ’ 6 “ 。

由于 D N A 膜复合体

在离体条件下有合成 D N A的 能 力
” “

一

,

并

且 D N A的合成是从核膜开始
,

所以 D N A
-

膜复合体功能上的重要性就在于它调节着染

色体 ( D N A ) 复制的起动
。

无论是在 整 体

或在离体条件下它都显示出不同程度的辐射

敏感性
。

大家知道
,

正常 D N A 在超速 离 心

沉降过程中
,

总是伴有一定量的蛋白质和脂

质
,

后两者都是膜的组分 。 但是
, 100 和 8 00

拉德照射后就破坏 了这一沉降图谱
。

D N A

不断从这些伴生的大分子分离出来
。

然后
,

在修复过程中
,

D N A 和其它组分重新 得 到

了连接
r ” 吕~

6 。 } 。

大鼠经 5 0到 5 0 0 0伦整体或

离体照射后
,

胸腺中高分子量的 D N A 的弹

性粘度迅速下降
,

这些高分子 D N A 含有 由

脂质分子连接的亚单位
,

在这里
,

脂质分子

作为一种连接物 (1 i n k e r
) 而存在

。

在胸腺

中没有见到这种弹性粘度的恢复
,

但是在照

射后数小时内
,

肝中的变化是可逆的
” ` 。

这些观察说明
,

各种细胞的辐射敏感性在分

子或超分子水平上是各不相同的
。

在生物结构复合体中究竟对辐射敏感的

部位在哪里
。

在高度组合的生物颗粒中
,

不

同组分都可能单独地遭 到电离辐射的作用
,

很显然
,

各种组分之间相互都 有 影 响
。

然

而
,

不少资料证明
,

在复杂的生物系统中
,

脂质组分可能是整体照射时最为敏 感 的 靶

子
。

脂质组分也是大量过氧化物 自由基的原

料
。

脂质 自由基使 D N A 分子 发 生 改 变
。

C T p a 二 。 B C k a 直等人
’
6 ` 丁

归纳了文献和 他 们

的材料
,

提 出了 D N A
一

膜复合体辐射损伤机

制的一种假说
。

他们认为
,

电离辐射损伤了

D N A
一

膜复合物中的脂质分子
,

破坏了脂蛋

白连接物
。

在正常情况下
,

通过脂蛋 白连接

物才能使 D N A 亚单位与膜结构紧密结合 ( 图

3 )
。

电离辐射作用的结果是 D N A复制子亚

单位因脂质连接物破坏而释出
,

D N A 亚单

位甚至进一步的受到了脂质氧化产生的自由

基或是过氧化物所破坏降解
,

从而 丧 失 了

D N A亚单位的正常复制功能
。

D N A
一

膜复

合体辐射损伤学说不仅解说 了脂质双层氧化

和 D N A 的相互关系
,

也说明了细胞经损伤

后辐射效应是怎样扩大的
。

柱孔 脂质连接物 核城 p NA复剑子亚华佗

图 3 辐射对真核细胞中 D N A
一

膜复合体作用机

制模式图

( 图中表示了 D N A和核膜的相互关 系
,

箭头所指为射线的作用部位
,

脂蛋白连接

物和 D N A 间为 i一 2 义 1 0 `道尔顿 )

在膜的辐射损伤发展过程中
,

脂质的作

用在另外一些实验里也得到了证实
。

例如
:

维生素 E缺乏 的小鼠实验里
,

观 察到动物出

现了类似慢性放射病的症状
,

因为维生 素 E

是一种天然的抗氧化剂
,

由于它的缺乏
,

脂

质就更多地遭到氧 化
。

维生素 E缺乏的 小鼠

或维生素 E缺乏的培养细胞的辐射敏感性都



大大增高
,

而且在游离细胞膜中的脂质过氧

化能力也比正常细胞膜要高
〔。 2 ` 。

由于细胞结构的复杂性
,

人们仍然很难

设计出一种实验
,

同时观察膜和核的辐射损

伤
。

有人在中国地鼠卵细胞中比 较 了
` “ “

I
-

D N A前体和刀豆球蛋白 A 与膜结合效 应
,

发现在辐射 引起细胞死亡中膜损伤或胞浆损

伤的意义不明显
` “ “ ’ 。

然而
,

核膜或各种细

胞器损伤的重要性仍容忽视
。

很显然
,

在照

射剂量甚至低到 30 ~ 50 拉德时
,

膜效应至少

部分地参与了
“

分裂前
” 或

“

间期死亡
”
的发

生
。

但是
,

在哺乳动物间期死亡中的某些方

面的辐射生物效应中 (如
:

细胞膜通透性的改

变以及巨大细胞的形成等方面 ) 细胞膜的组

分很可能是射线的主要靶子
。

入研究
,

必将为阐明细胞损伤和修复的复杂

过程的本质提出更多的理论依据
,

同时也为

解决放射损伤防治的实际问题 ( 如 化 学 防

护
、

药物治疗等 ) 开拓新的途径
。

〔陆如山 李志旺 综述〕
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W R
一

27 21 的抗辐射作用与临床应用的展望

抗辐射药物的研究已经有 30 年 的 历 史

了
。

在这期间许多国家先后投入了不少的人

力
,

开展抗辐射药物的研究
,

合戍和筛选了

大量的化合物
,

找到了一些有效的化合物
,

其中研究最广泛和较深入的是氨琉基类化合

物
,

如半胧胺
、

胧胺
、

A E T 和四氢嚷哇等
。

研究抗辐射药物的 目的
,

最初是想预防辐射

事故或核武器对人的全身辐射效应
,

近年来

逐渐转变到改进恶性肿瘤放射治疗方面
` ” 。

但至今尚没有一个药物能理想地用于临床放

疗实际
。

六十年代初期发现 S
一

( 2
一

氨 乙基 )硫

代磷酸钠 ( W R
一

6 3 5或玖二 e T a
小

o e ) 有较好
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