
仑 3
.

Ca H 及a 从 B A“ 及 P: Pa 及 , o 。 , o 刀 o r H a 3 ( 4 )
:

5 8 7
,

] 9 6 3
。

2遵
.

】卫 a M P a 让 E 中 u 双 P
:
P a 几 “ o o H o 月 o r x, “ 1 2 ( 5 )

:

7 1 8
,
飞9 7 1

。

2 5
.

徐承熊
:

放射医学 ( s ) : l
,

1 9 7 3
.

2 6
.

几 y 及 a B H , IJ P : P a 双 “ 0 6 0 0 月 o r 。 只 2 0 ( 6 )
:

9 2 6
,

1 9 8 0
.

27
.

几认 从 o . e u R o E A : P a 几 。 o 6 H o 卫 o r u x 1 1 ( 2 )
:

2 0 7
,

1 9 7 1
。

2 8
.

陈家佩
:
国外军事医学 资料 ( 二分 册 ) ( 2 ) :

26
,

1 9 7 3
。

2 9
.

程尹洪
:

国外军事医学资料 ( 二 分 册 ) ( 2 ) :

5 0 , 1 9 7 3
。

3 0
.

F e u e r L : E x P e r i e n t i a 3 4 ( 1 0 ) : 1 3 5 6
,

1 9 7 8
.

3 ]
.

C 班 甘 o R o o a 月 H 皿 及 P
: P a 双从。 ` 班。 : 1 0 1

,

” 只 1 9

( 3 ) : 4 2 5
,

1 9 7 9
.

3 2
.

H a n n a
M G : S e

i e n e e 飞5 7 : 1 ` 5 8
,

1 0 6 7
.

3 3
.

C “ M o n o e a 几 H : B l { H : " 3 K e n e P K 刀 敌 a 玫气

P a 及皿。 刀 o r 班 a ,, B 从 n 〕o
, e T P

.

1 2
, 1 9 7通

.

洲
.

八o 6p o 皿 p a a o a a H H , 及 p : P a 口 , o 石二 o : o r , a

2 1 ( 4 ) : 5 9 5
,

1 9 8 1
.

3 5
.

K o j i m a E : J R a d i a t R e s 2 1 ( 1 ) : 7 6
,

19 5 0
.

3 6
.

P e i k a u A e t
a l : I n t J R a d i a t B i o l 2 9 ( s )

。

2 9 7
,

] 9 7 6
。

3 7
.

P a 只 a a a O H 八 p : P e 中 e P 袱 y p B “ o j x s e .

l o 7
-

19 70
。

5 5
.

P a p i l i a n V V e t a l : P a中e P 扭 y P P a 及 B , o jt

6
。

7 0 9 2 , 1 9 8 0
.

39
.

F P o 八 3 e , ; e , 二 认 八3 ; z 江 p : M c : P a ;: H o 刀 4

( 9 ) : 8 3
,

1 9 5 3
。

4 0
.

P o r o 3 K “ 仑 B月 “ 几 P :

M e 皿 P a 几 , o 几 ( 1 ) .

8 9
,
了9 6 7

.

4 2
.

fl a ,: T e o
T 二 及 P

: P e巾e p 袱 y p P a 江 B 班 。 双 5
.

7 0
。

2 3 8
,

1 9 7 7

4 2
.

R o t k o v s l、 a D e t a l . J M i e r o w a v e P o w e r

1 2 ( 2 ) : 1 1 9
,

1 9 7 7

4 3
.

IJ e e i : e

OI A
: P e中e p 夕K y p P a 且 B ; , o 二 6

.

7 0
.

2 8 5
, 1 9 7 9

:

魂4
.

B o P “ e o o 13r l “ J、 P : B l弋H : “ H e o : 几。 袱 , l a a

ll o M o z且 6 fI P xl O e T p N x P a 且 I: a 几 ” o , x 月仪 x B o -

3 J工e r、 e T。 工, 只 x , ” ] 9 7 6
.

盛5
.

C r a l l a E J e t
a l: R a d l之e s 7 8 ( 2 ) : 2 8 6

,

] 9 79
。

4 6
.

B e二 o 0 0 0 e ` 。 H : P e中e P 袱 y P P a 江 6 0 0 二

6
.

70
.

2 9
’ ,

1 9 7 9
。

47
.

B e p ` y
T o o A H 班 皿 p : B o e a M e 几 水 y P (2 ) .

2 6
, 〕 9 6 5

.

4 5
.

张卿西
:

人民军医 ( 1 1 ) : 25
,

1 9 8 0
.

4 9
.

毛秉智
:

l司外军事医学资料 ( 放 射医学 ) (2 ) :

1
一

1 9 8 0
。

50
。

马恩普
:

困外军事医学 资料 ( 放射医学 ) ( 4)
:

1
,

1 9 8 1
.

分子放射生物学中几个探讨中的课题

复旦大学生物 系 岁祖玉 晾述

军事医学科学院 朱士徕 夏寿笠审

分子生物学对放射生物学的很多方面有着

决定性的影响
。

细胞中D N A 大分子 辐 射损伤

的研究导致辐射作用于细胞 的 主 要靶子的确

立
。

细菌及噬菌体遗传学的发展使人们对微生

物以及近年来对高等生物的 D N A修复 机 制有

所了解
,

这一点也使人们注意到几种对辐射敏

感的疾病及有癌症倾向的疾病中 D N A 修 复机

制的异常成缺陷
。

辐射对遗传信息稳定性及表达的效应是人

们关注的中心课题
。

.

诸如
:
进一步以电子 自旋

共振 ( E S R ) 研究染色体的核蛋白
,

在受照射

的 D N A 中电荷移动的过程以及如何加以干扰
,

这样可能发现若干辐射防护 剂 及 致敏剂
。

又

如
,

以病毒为探针
,

研究哺乳动物及人类细胞

的 5 0 5修复
,

如何抑制辐射触发过程
,

这是辐

射防护的需要
。

而且
,

体细胞的突变也涉及肿

瘤的起始
。

又如
,

辐射所诱导的重组可能涉及

染色体重新排列及畸变以及肿瘤的发生
。

正如

突变一样
,

这些事件可能是诱导性的
,

因而可

以采用适 当的抑制物阻止它们的发展
。

细胞杂

合体将用于研究哺乳动物细胞辐射敏感性及癌

变的控制
,

特别要注意有癌症倾向的家系的杂

合体
。

外周血液淋巴细胞的微核测定法将用于

测定大量的正常人
,

癌症患者及有癌症倾向者

的辐射敏感性的变异程度
。

将要评价和介绍至

今尚未知道的上皮细胞的辐射敏感性
。

这种资
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料对于考虑辐射防护
,

辐射治 疗 及 福症发生

颇为重要
。

评价激素在改变辐射诱导的遗传损

伤及修复中的作用也是一个新课题
。

下面谈几个人们正在研究或准备从事研究

的课题
。

( 一 ) 在受 Y线照射的 D N A蛋 白质 复 合

体中自由基构型及反应途径
〔 ` ~ ` ’ 。

欧洲有个研究组从事电离辐射对核酸的原

初效应
,

即从能量的最初淀积到第一个生物学

效应的出现
。

有两个方面 (
s e o ot r ) 及两个界

面 ( i n t e r f a e e )
。

物理化学方面 ( Ph y s i e o -

c
h

e m i e a l s e e t o r ) 指电离辐射所导 致的不稳

定的中间体
,

主要是自由基
。

化学方面 (。 h e -

nr i e a l s e e t o r ) 指电离辐射对靶分子作用产生

的稳定的化学改变
。

两分界面是物理化学分界

面 ( p h y s i e o e h e m i e a l i n t e r f a e e ) 及生物化

学分界面 ( b i o e h e m i e a l i n t e r f a e e )
,

前 者指

将 自由推转化为非顺磁性产物的 辐 射 化学反

应 , 后者指辐射后化学反应与生物学效应间的

分界面
。

旨在探讨哪些化学变化导致特定的生

物学效应的出现或反之
。

这一课题属于物理化学方面
,
在活体中染

色体 D N A与组蛋白的
.

缔合
, ,

在 D N A 损伤分

布中这些结构蛋白质的作用是什么 ? 由于核酸

组蛋白在细胞核内的浓度高
,

直接与间接作用

均与 D N A失活的效率有关
,

在探讨直 接 作用

的贡献时
,

采用中性 冰 (
n e u t r a l i e e s

) 系

统
,

由于相分离现象即溶质分子簇在冰晶间隙

形成
,

使在溶剂相内形成的高密度径迹的水自

由基的化学进攻成为不可能
。

英 国 L e ic e st e r

大学物理化学系 S y m o n d M探讨 D N A

— 组

蛋白复合体在弥散相的玻 璃 态 ( p h a se
~

d i ” p -

e r s 。 1 g l a s s y s y s t e m s
) 中电离辐 射 的 间接

作用
,

以 E S R分别研究分子系统 中的各亚基
。

可以在自由基水平上进行 研 究
,

如 :
( l)

辐射对 D N A 的直接效应
,

这类工作已相 当 的

多 ; ( 2) 辐射对组蛋白的直 接 效 应
,

对 组 蛋

白 的氨基酸及多肤的 效 应
。

(3 )辐射对各种组

蛋自复合物巾 D N A部分的直接 效 应
。

结构蛋

白对 D N A辐射损伤分布 的作用
。

如 照射 D N A

— 组蛋白 H
,
复合体

,

D N A 与蛋白质讯号大

量重叠
,

拟用计算机分析复合光谱
,

分析蛋白

质在 D N A 对辐照 的最终反应中的作用
。

也可 以从自由基与辐射产物相互作用加以

研究
。

这项工作可 以称是两方面向的空间
,

需

E S R家与辐射化学家的合 作
。

如 T oe lu l教授

( C E A
一

C E N G G
r e n o b l e

)探讨在有氧与无氧

条件下
,

’

T
·

H
’

及 T
·

O H
’

(胸腺 啥咙 T 的c
一

6

上附加自由基 H
’

与 O H
.

) 的转化途径 及 最终

产物
。

胸腺喀吮核普的水 溶 液 在 77
O

K冰冻态

受照射
,

E S R测定将追踪从 7 7
O

K 至 融 解 点

的自由基反应动力学
。

融化后
,

从高压液体色

谱定性
、

定量地测定化学上稳定的辐射产物
。

( 二 ) 在原核生物与真核 生 物 中 D N A 修

复
,

突变与重组的遗传学与生物化学
·

5
~

“ 3 ’

吕 0
声 . 、 口 3 吕

1
。

识别并修复 D N A中碱基对误配的酶的

分离及其应用于估算人的体细胞遗传负载
。

错配校正酶在体内与新合成的
,

非甲基化

的G A T C序列结合并搜索这一新合成 链 以 清

除错配碱基对— 突变
。

E r r e r a
实验室正在制

备一种包括带有 E
.

C ol i的 O r i C区域 ( 约20 个

G A T C序列 ) 的质粒 D N A 的特 殊 底物
,

在甲

基化缺陷型的突 变 体 中
,

以 2
一

氨 墓 嗓 吟 作

为错配的来源
,

并在细胞提取物 中 寻 找这种

D N A
,

它易于形成缺口 ( in c k in g ) 或结合于

滤纸上
,

以此法分离错配校正 酶 ( m is m at c h

c o r r ` C t i。” e n : y示。 )
’

,

如可提纯这 些酶
,

则

可用以估算人体的体细胞遗传负
一

载 (
s 。 。 at ic

g比
“ t ic I O a d ), 它可定错配的数量

,

它与受

慢性诱变因素 ( 辐射等 ) 作用过的组织中积累

的体细胞突变的数目成比例
。

`

2
.

错配碱基在刺激重组中的作用
。

所有的错配修复缺陷型 的增变突变体显比

超重组的表型
,

而多数超重组突变体缺少错配

校正
。

3
。

姐妹链交换及后复制修 复 的遗传学研

究
。

细菌及哺乳动物细胞中重组修复及姐妹链

交换相应地由生化或细胞学方法推断出来
。

山
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于来自辐射损伤母分子复制的D N A子 分子在

遗传上的同一性
,

如何
.

择讨复制后重组的遗传

学乃是一个问题
。

利用体外建立 的双杂合的
、

异

质双链噬菌体入D N A (即 ` 二二 )研究重组子 + +

一 鸣或 m , m : 噬菌体的形成是可能的
,

在错 配修复

缺陷型餐主中
,

将仅仅通过复制后重
.

组
·

4
.

5 0 5诱导的结构及 /或遗传上的需求探

讨
。

损伤或未损伤的 单 链 D N A是 SQ S诱导的

触发器或是否零要专门 的 损 伤基因 ? 为探 讨

5 0 5诱导
,

以完整的及照射 过 的单链 D N A 非

致死的丝状噬菌休 M B ( 带有或不带有 E
.

C ol i

复制原点 的克隆片 断 ) 感 染 E
.

C ol i分离 5 0 5

诱导 的突变体
,

以期得知 5 0 5诱导 的 代 谢参

数
。 ,

5
.

哺乳动物细胞 5 0 5修复 的研究
。

.

( 1 ) 比较动力学
。

病毒 S V ` 。 、

H
, 、

M丫M ( 后两者属微小病
.

毒 )分别感染猴肾细胞
、

N B及 A . 细胞
。

比较在

受照细胞 (或致癌物处理过的 )中受照病毒修复

的途径可知 5 0 5修复是怎么回事
。

如病毒活存

率在受处理过的细胞中增加 ( 即增加 复活 E n -

h a n 。 e d R e a 。 t 1v a t 1o n )则可以说处 理后诱导

出一个新的复制过程可使受损伤 病 毒 D N A得

到较好的复制
。

可探讨辐射或化学致癌物所诱

导 的这种细胞学过程的动力学
。

( 2 )诱导效应物 ( E f f德
e t o r o f 盆n d u e t i o n

)

采用细胞融合技术
,

对下列两组细胞异核

体作比较
。

受照射细胞 ( A ) x 受病毒感染细胞 ( B )

告
异核体 ( H

e t e r o e a r y o n
) I

;

完整细胞 ( A ) x 受病毒感染细胞 ( B )

令
异核体 I

比较在异核体 I
、

l 内病毒的生存率
,

如 I

中的病毒活存率大于 I 中的
,

则证明辐照细胞

触发了一种新的扩散物质的合成
,

使受照病毒

或完整病毒生存率提气
(3 )复制及突变形成

。
.

人们关注下列细节
:
受损伤 病 毒 D N A的

复制
,

封阻 ( b loc ke d ) 结构 的 类 型
,

跨
.

越

( b y p o s s
) 复制的机制及调节

。

封阻 发 生在

起始部位 ( i n i t i a t i o n
) 或延长部位 ( e l o n g

-

a t i o n
) ? 有间隙形成么 ? 跨越复制受 W

e i g l e

氏复活调节么 ( 简称 W R ) ? 某些 细胞有低水

平的自发的跨越复制 么 ? 跨越复制 的 酶 学 分

析
。

( 4) W
e
馆 e1 氏复活与肿瘤病毒的转化作用

以及病毒从转化细胞 中 释 出 ( er s c u e ) 的关

系
。

照射细胞并找出最适的W R条
,

件
: 恶性转

化最大值的条件 , 整合病毒的释出
。

由此探讨

病毒 D N A 的整合与诱导的调节
。

肿痛病毒 是

否 参与修复及诱变生成?
.

通过病毒 D N A 的专

一限制性片断的转化作用观察辐照细胞对受损

D N A病毒复活 的影响
。

6
.

受损 D N A是突变及染色体畸变的触发

器吗 ?

以照射过的病毒或其 D N A或专一性 D N A

片断感染细胞
,

分析对鸟本普的抗性 ( 碱基改

变豹诱变生成 )
,

对 6
一

硫 代 鸟 嗦 吟 的 抗 性

(插入及缺失的诱变生成 )
,

姐妹 染 色 单体交

换
,

染色体畸变及恶性转化的关系
,

并寻找专

一性抑制剂
。

7
.

辐射诱导的白血病 R N A病毒起源的探

讨
。

追索潜伏的
e e o t r o p i e 与

x e o o t r o p i e
病毒

的 D N A 之间 的重组休 ( 辐射诱 导 的
,

非白血

病的 ) 是否是它 的起源 ?

( 三 ) 电离辐射的遗传及后生效应 ( e
iP

-

g e n e t i C e f f e c t s
) 以及染色体重组 的机制

。

遗传效应包括点突变及染色体异常
,

后二

机制尚不明确
。

电离辐射及致癌物常引起的后生效应
,

似

为阻遏物的暂时性失活
,

5 0 5修复系统父诱导

所致
。

如鼠的畸胎癌 ( t e r a t o e a r e i n o m a
)

,

恶变性质是后生效应
。

细胞转化是癌变发展中的一个步骤
。

阐明

X线 的转化细胞与其它因素引起 的转化 细胞是
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否是相同的性质 ? 转化细胞的表型及其在各种

杂交细胞后代中的显性/ 隐性 比 例
,

基因效应

与转化状态
,

恶变出现的关系
,

在哺乳动物细

胞中的后生效应的控制等
。

( 四 ) 哺乳动物细胞的辐射敏 感性
r Z `

~

目前
,

人们对成纤维细胞
,

淋巴细胞了解

多
,

而对上皮细胞了解少
。

为辐射防护
,

辐射

治疗及肿瘤发生探讨中一个共性问题
。

1
。

染色体畸变 的诱导及其 与 细胞杀死及

癌变关系
。

D
。

S c o tt 认为
,

细胞死亡的原因可以是染

色体损伤
,

纺锤体缺陷及有丝分裂延迟
,

其中

染色体变化最重要
,

纺捶体缺陷其次
,

而有丝

分裂延迟与细胞死亡关系不大
。

( 1) 人成纤维细胞与上皮细胞辐 射 敏感性

的比较
。

一般用细 胞 团 形 成 能 力 (
c ol o n y

f 。 r m i n g a b i l i t y ,

C
.

F
.

A ) 作指标
,

但难度

大
。

由于它和染色体结构 损 伤 的关系已经清

楚
,

所以可以比较染色体的辐射敏感性
。

( 2) 用血淋巴细胞的微核 出 现率评价人辐

射敏感性的变异
。

因为 C
.

F
.

A法需 时多
,

需经

验
。

如微核率可以反映染色体损伤 的程度
,

则方

法大为方便
。

分析正常人群及 其 他 类型人群

( 癌症患者
,

癌症患者的家属
,

其它有癌症倾向

的人 ) 淋巴细胞的微核出现率比较其辐射敏感

性
。

( 3 ) 博莱霉素 ( b l e o m y 。 i n
) 及 X

一

线 在引

起细胞致死及染色体畸变方面的比较
,

观察有

无平行关系
。

以对 X 线敏感的人成视网膜细 胞瘤
、

成纤

维细胞及淋巴细胞
、

小白鼠淋巴瘤细 胞 为 材

料
,

以细胞杀死及染色体畸变为终点
,

加以比

较
。

正常人成纤维细胞经两种因素处理 ( 均等

毒性剂量下 ) 后所引起的染 色 体 畸变量 的比

较
。

毛细血管扩张性失调症 ( A T ) 细 胞对 X
-

线及抗肿瘤药均敏感
,

两者是否伴随发生
,

这

是基础放射生物学与肿瘤综合治疗中的一个共

同问题
。

2
.

鼠细胞杂交体在 X线或紫外线 处 理后

修复能力的研究
。

小白鼠淋巴瘤细胞 x 小白鼠成纤维细胞
。

备
杂交细胞

,

对X线及紫外线的抗性比 亲代

细胞大
。

从切除修复
,

受照病毒在正常细胞中的机

能性修复— 寄主细胞复活 ( 五os t c el l r e a -

c t i v at io n ) 及受照病毒在受照细 胞 中的机能

性修复— 辐照增加复活 ( : 。 d i a t i o n 一 e n h a -

n c e d r e a c t i v a t i o n ) 进行比较
,

从而判断所

增加的结构性的及 /或诱导性的 D N A修复与杂

交体抗性增加的相关性
。

3
.

哺乳动物卵母细胞成熟 与胚胎发育的

辐射敏感性分析
。

鼠及人卵母细胞成熟时
,

取中期 I 及 I 进

行辐射敏感性的比较遗传学分析
,

并探讨照射

后胞浆成熟问题
。

鼠胚分裂期 的低剂量 X线处

理可能建立剂量
一

阶段关系并 观 察发育的早期

阶段辐射损伤与修复
。

4
。

特殊激素在受 X线照 射 过 的哺乳动物

细胞修复过程中作用的研究
。

激素对某一靶细胞辐射敏感性的作用
。

(1 ) 阐明内分泌缺陷发生 在 具痛症倾向性

的病人中
,

是因是果 ? 与修复的关系 ?

(幻某些激素增加 X线或 I U d R所 致的人的

或动物转化细胞中 C病毒释放
。

根据细胞存活
,

照射所引起 的分裂延迟
、

对 激 素 ( 塘 皮质激素或其 它 通 过
c A M P作

用的激素 ) 起反应的或不起反应的鼠淋巴瘤细

胞 ( m u r i n e ly 也 p h o m a e e l l s
) 加 以区分

。

( 五 ) 低剂量照射
,

自身免疫性及有免疫

能力的辐射嵌合体
“ .

~
2 . 。

在免疫系统中抑制是显著的
。

静止的淋巴

细胞处于积极的抑郁状态并非不重要的少数
。

所以
,

以啮齿类及人外周血液淋巴细 胞 为 材

料
,

探讨低剂量照射与自身免疫过程的可能关

系颇为重要
。

1
.

低剂量辐射对免疫全部技 能 静止部分

的效应
。

①天然耐受与自身免疫 , ②低剂量照

13 8



射后所表现出来的全部技能的放大
。

2
.

具有免疫能力的同种辐射 铂

造
。

为进行上述工作
,

有必要建立 )

技术及方法
:

( 1) 电子顺磁共振及核磁共振 补

有获取及处理实验数据的大型计算刁

(2 )电子显微镜

(3 )显微操纵器及微注射技术

(幻 D N A酶学 ( 涉及复制
、

修复
、

重组及

诱变发生 )

( 5) 蛋白质及核酸电泳—
D N A序列分析

(6 ) 细胞培养— 细胞遗传 学 研 究 技 术

— 细胞融合
。

(7 )微小病毒及白血病病毒的增殖
。
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