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辐射引起的细胞死亡可分为增殖死 亡 和 间 期死

亡
。

前者是指受照射细胞经过一个或数个有丝分 裂周

期后死亡
,

后者是指受照射细胞未进行分裂就 死亡
。

按拥射剂 t 的不同
,

可将间期死亡分成数型
。

本 文探

讨脚腺细胞和琳巴细胞受小剂最 ( 数十及数百 伦 ) 照

射后的死亡机理
。

这种类型的细胞死亡在相当程 度上

决定喃乳动物放射病一些特有的表现
,

如血液淋巴细

胞减少以及富有淋巴系细胞的器官的退化
。

放射生物学者研究间期死亡已经册多年
,

然而 此

种现象的机理仍不清楚
。

近年来对此问题的兴趣 史高

了
,

这 是 和 淋巴系细胞生理功能研究的进展以 及在

高等生物羞因组方面的分子生物学成就
,

特别 是和核

染色质结构的阐明等分不开的
。

T or w e ll 在五十年代

详细地描述了淋巴细胞辐射死亡的细胞学 图象
,

井确

定了此现象的时间及剂且的特征
。

间期死亡 具有以下

特点
:

损伤随时间而发展
,

且存在明显的辐射敏 感性

的阔值
,

超过此闭值时
,

损伤积累的速度并不 依赖于

照射剂 t
。

擂要强调指出
,

当照射胸腺细胞和 淋巴细

胞剂蛋超过 l万伦时
,
以核固缩为指征而判 定 的 死亡

要比上百伦照射时少
。

目前关于间期死亡的学说可分成两类
,

一类 认为

遗传结构的损份有首要的意义
,

另一类则认 为受照射

细胞代谢过程的破坏起着主导作用
。

受照射淋巴系细胞中最突出的分子变化是 结构破

坏和染色质崩解
,

这些显然就是用形态学方法所观察

到的核固缩现象的基础
。

核的固缩变性伴有染 色质对

多聚阴离子
、

脱氧胆酸盐及碱的作用的敏感性 增高
,

同时还伴有轻微的去蛋白作用
。

由于染色质的 崩解
,

在受照射动物的胸腺
、

脾脏和骨髓的脱氧核糖核 蛋白

成分中出现一种与D N 人的基本部分不结合的组分
,

叫

做 “ 游离
” D N A或多聚脱氧核搪核普酸

。

这种组分生

成的最高最在3 00 伦以内与照射剂量线 性相 关
,

而在

时间上与核的形态学变化最明显的时期 ( 照后 6一 8小

时 ) 相一致
。

开展了大里的工作研究淋巴系细胞的脱氧核 糖核

蛋白的降解产物
。

根据经基磷灰石柱 层 析 的 行为判

断
,

多康脱氧核糖核普酸与经脱锐核搪核酸酶 处理的

DN 人没有什么不同
。

多聚核普酸具有双 螺 旋 结构
,

其末端核普酸含有 3
` 一

O H基团
,

其分子针为从正常细

胞分离出来 DN 人的 1/ 5或 1 / 1 5
。

氯化 艳梯 度 分 析表

明
,

受照射大鼠脾脏染色质的分解产物是脱氧 核糖核

蛋白的低分子部分
。

用聚丙烯酞胺凝 胶 电 泳 发现从

60 0伦照射小鼠的胸腺细胞核所分离出来的 D N A 可 划

分成许多组分
,

相当于 D N A经内源性或细 菌 的 核从

酶处理后形成的碎片
。

在照后 1’J 、
时可以友现 D N A 分

解成一系列的碎片
,

而在 2至 4小时后低分子产 物的量

有相当的增长
。

实验表明
,

从小鼠 脾脏分 离 出 来的

D N 人具有相似的性质
,

而肝脏的 D N A 不能分成各个

不连续的组分
。

由此可见
,

在射线作用下
,

淋巴系细胞中发生染

色质的崩解
,

它按照核小体间降解的方式进 行
,

形成

脱氧核糖核蛋白的碎片
,

’

已的大小是染色质基术 结钩

单位核小体的倍数
。

但是诱导染色质发生崩解的原初过程仍 自
.
兮 走

。

曾提出一些假设
,

认为这个过程可能 是 D N 人 沟单进

断裂和双链断裂
, D N A

一

组蛋白间联结链的另 {匕
,

脱

氧核糖核蛋白在无机磷酸盐影响下的解离
,

以及 由于

膜的屏障功能破坏而释放出脱氧核糖核胶酶对脱 氧核

搪核翠白的攻击
。

但正如以后的研究所指 出
,

上述一

系列现象没有一个可以看成是问期死亡细胞内激 发生

化变化的最初原因
。

关于具有间期死亡特征的 细胞内

D N A修复系统存在缺陷的假 设 也 没 有 得 到实验证

明
。

在某些研究工作中证明
,

胸腺红日胞照 射 后 D N A

结构损伤的修复及其降解的机理是 不 同 的
。

D N A 的

降解在细胞照射后 2小时开始
,

而此时断裂 的 重接已

经完成
。

DN A 的修复和降解这两个过程对 RN A 和蛋

白质合成抑制剂的敏感性的不同说明了参与这两个 过

程的酶是不同的
。

关于组蛋白从染色质组成 }
一

I
J释放出来并对淋巴 系

细胞产生毒性作用的假设
,

)后来未能得到证 实
。

关 j

受照射细胞核内无机磷酸盐蓄积而影响脱氧核糖 核蛋

白解离的材料也没有得到迸一步的证明
。

当时对 于间

期死亡时观察到的染色质功1解是一个酶学过程并
_

七 怀

疑
,

但是它的始动原因并不清楚
。

上述过程究竟是与脱氧核糖核酸酶的祥放与活 化

1



气 ,

今
`

夕卿睁 /

卜

, 节

悠飞

有关
,

还是因脱氧核糖核蛋白结构变化造成对 酶的敏

感性增高而引起
,

仍存在争论
。

分析多聚脱氧 核普酸

的末端基团的性质表明
,

在受 照 射 细 胞 D N A 解聚

中
,

脱氧核糖核酸酶起着重要作用
。

同时还 有一些材

料说明有一种能促使天然染色质中 D N A 横断成碎片

的蛋白质因子在 D N A降解中起作用
。

但是 淋 巴 系细

胞照后脱氧核糖核酸酶的活化一直得不 到可 靠 的 证

明
。

只是在最近确定
,

照后胸腺细胞的脱氧 核糖核酸

禽的水平明显升高
,

其原因可能是重新诱导了酶的 合

成
。

企图发现 D N A 或脱氧核糖核蛋白的结 构 缺 陷来

解释其对脱氧核塘核酸酶敏感性的增高
,

在大多 数情

况下未获成功
。

认为脱氧核塘核蛋白降解的辐 射化学

机制中不需要酶参加的看法也是没有根据 的
。

总之
,

染色质的酶降解在淋巴细胞间期死亡 的生

化反应链中是一个必须的阶段
。

但是应当把它 看成是

更早期的结构代谢破坏的后果
。

在研究细胞照射后遗传结构降解的分子机理 的同

时
,

对可能成为间期死亡始动机制的代谢障碍 也开展

了居跃的研究
。

对生物能量过程的研究最为详 尽
。

大

量的实验资料可概括成以下几点
:

1
.

电离辐射作用后即刻 ( 巧 ~ 30 分 ) 发 生 活 跃

的有氧酗酵解
。

2
.

这时线粒体和核氧化磷酸化受到抑 制
。

3
.

照后 2~ 4小时细胞内A T P含量及腺普 酸总量

下降
。

通常认为淋巴细胞核内环晚酸化及细胞 离子平衡

失调是生能反应受抑的结果
。

沁经试图将义照 射淋巴

绷他中的代谢除碍与染色质降解过程联系起 来
。

有人

提出这样的假设
:

细胞内酶酵解产物 ( 醛 ) 的过 量蓄

积可以直接造成对染色质中D N A 分 子 的 化 学 性攻

击
,

随之引起降解
。

在另一些工作中观察到 A T P水平

与脱氧核塘核蛋白降解显著程度之间有相应关 系
,

这

说明了在细胞低能协条件下脱氧核糖核酸酶被激 活的

可能性
。

从生物能晕过程对电离辐射的离度辐射敏 感性可

以设想在淋巴系细胞的能量保降系统的调节中
一

仔 在决

定性的弱点
。

一些作者认为淋巴细胞支持代谢反 应稳

定状态的能力是有限的
。

由
一

f 这种特点
,

一旦某 些参

数越出稳定水平的范围
,

就会使自身催化反应链 迅速

发展
,

导向分解代谢占优势
。

触动分解代谢反 应链的

原初生化变化是照时后葡萄搪转运的加强和醋酵解 的

活化
,

而这两个过程是在酷酵解产物的进一步 转化
、

即氧化磷酸化的 J习友凌度受限的基础上发生 的
。

类似

的代谢矛盾可犷(戍为起动自身催化的分解代谢 一系列

反应的信号
。

3 益及 y 。对间期死亡的性质 持有相
.

近的 观 汽
。

他

认为
:

淋巴细炮的间期死亡是山于细胞内的 膜结构不

很发达
,

这些膜的基本功能是保持低分子 化合物库的

区域化
。

因此淋巴细胞不能对抗损伤作用所 形成的非

特异性的代谢变化
,

并由于低分子物质在分 布 卜的撇

观不均一性受到不可逆的破坏而死亡
。

因此
,

正在努力用细胞结构功能的遗传 学的弱点

来解释间期死亡
。

在研究间期死亡问题时必须强调指出
,

电离 辐射

汁不是具有溶淋巴作用的唯一因子
。

淋巴细胞 的辐射

死亡只是一般现象中的一个例子
。

在由体激素
、

烷化

剂以及其它化合物的作用下也发生类似的分子 变化
。

B o 江 。 二 a 3 。 : a , 和 E p , o 刀 a e 。 a 指出
“
淋巴组织 脱氧核

塘核蛋白的降解是细胞受到不可逆损伤的结果
,

不 论

引起损伤初期作用的性质如何
,

都按着同一的机 理发

展
” 。

化学因子中
,

与淋巴细胞相作用的早期阶段 最为

人熟知的是泌体激素
。

激素进人细胞后与蛋白性 质的

受休形成复合物
。

它与染色质的特异位点相作 用
,

产

生决定细胞代谢性反应特征的因子
。

如果与糖皮 质素

同时或数分钟后在细胞介质中加入放线菌素D 或放线

苗酮
,

糖皮质素的作用就停止了
。

对激素作用的 代谢

性反应可能是 f1l 于细胞中葡萄糖转运的抑制以及人 T P

的缺乏
。

根据淋巴细胞在各种损伤条件下代谢结构 损伤的

相似性
.

可以认为这些细胞具有特殊的分子 结构
,

这

种结构也可以石作是实现死亡的遗传程序 的 反 应 系

统
。

在这个多级过程的第一阶段
,

损伤因子和细胞 的

接受结构间发生相互作用
。

在第二阶段发生代谢改变
,

随若发生细胞能 势的

降低
。

第三阶段
,

遗传结构 ( 染色质 ) 降解的 酶系统

活化
。

最后这个不可逆的阶段是由细胞内的代谢情况

造成的
,

代谢变化促进解聚酶的释放和活化
,

或者促

使维护正常基因组稳定性的酶作用 信 号 发 生转变
。

为了确定上述观点
,

必须网答以下问题
:

淋 巴系

统死亡程序的存在是不是以完成一定的生理功能 为先

决条件? 在间期死亡 与细胞以核结构消失而实 现分化

的遗传程序展开的分子变化间是否存 在 相 似 之处?

糖皮质素影响淋巴器官分解代谢的生理意 义在于

这个效应参与形成机体抗应激反应
。

关于肾 上腺皮质

激素干予机体免疫反应途径的材料尚少
,

还不 能具体

解释糖皮质素溶淋巴作用的生理意义
。

但 是 霓 要 的

是
,

这种作用是机体对外界应激力作用的正常反 应
。
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