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导 ,

多年前
,
人们巳经知道噬菌休是探讨原核

生物的 D N A修复
、

致突及有关过程的 理 想遗

传学探针
。

在真核细胞领域 里
,
L yt le 等

’
~

, 〕

首次用紫外线照射过 的 疤 疹 病 毒 ( H S V )

监察人成纤维细胞的 D N A修复
。

至 今
,

用 于

探讨哺乳动物细胞 D N A修复调节与致 突 过程

的病毒有猿猴 病毒 4 0 ( S V
` 。

) “
、 “ 、

” ’ 、

腺

病 毒 ( A d
y

)
〔 “ ’ 、

H S V
〔 “ 〕

及 微 小 病 毒

( P V )
〔 . 、 . 、 “ ` ’ ,

它们都在细胞核内 增 殖
,

是 D N A病毒
。

很多种物理化学因素可 以 阻 断 E
. o ol i的

D N A复制
,

从而诱导出一系列适应性 功 能
,

诸如前噬菌体诱导
、

诱导性噬菌体复活
,

致突

及细菌丝状化等等
。

近十年来
,

人们观察到改

变哺乳动物细胞正常 D N A 结构或代谢 途 径的

各种物理化学因素可以诱导哺乳动物细胞内的

原病毒
,

提高细胞转化能力
,

有效地增加在细

胞核内复制的受损病 毒 的 存 活 ( E n h a n o e d

R
e a e t i v a t i o n , E R ) 以及提高存活病毒 子 代

的 突 变 频 率 ( E
n
h

a n e e d M u t a g e n e s i s ,

E M )
。

虽则哺乳动物细胞的 D N A结构及复 制 形

式比原核细胞的复杂
,
但两 者 的 D N A 复制仍

可以比较
〔

竺~ ” 〕 。

可以推测
,

在哺乳动物细胞

中存在着一种诱导性的
、

具 有 错 误 倾 向 的

(
e r r o r 一 p r o n e

) D N A修复过程
,

它 与
·

E
. e o l i

的5 0 5修复相似
。

这一 过 程 可 以 作为 E R与

E M 的分子机 制
,

也可以作为辐射或致 癌剂致

突
、

致畸
、

致细胞转化 ( 或致癌 ) 的基础
。

原核生物与宾核生物的增变活性

很多化合物对细菌及培养细胞是致突剂
,

而对动物则是致癌剂
。

如硝基映 喃衍生 物 是

D N A合成的抑制剂
,

它可以 诱 导 E
.

co il 的错

误修复过程
,

并可以增加细胞内受 U V照 射过

的病毒的存活率
之 ` 2

~ ` 毛 ’ 。

当用病毒探针研究原核 及 真 核 细 胞 中

D N A修复与致突时
,

发现有很多可 以 类比的

现象
。

然而
,

有一点是不同的
: 正常细菌使受

损噬菌体子代致突增加甚微
。

除自发 突 变 以

外
, 用 U V照射噬菌体本身不能得到附 加的突

变体
。

只有在处理宿主细菌使其发生 5 0 5修复

的条件下
,
致突才明显地增加

。

反之
,

用哺乳

动物细胞当宿主
,

仅双链 D N A病毒本身 受 照

射就足以增加病毒致突
。

其可能原因是
:

在哺

乳动物细胞中存在着一种使病毒 U V致 突的
,

固有的致突能力
,
或是将受 U V照射过的 病毒

引入细胞就足以间接地诱导一种错 误 修 复系

统
,
或是两者并存

。

为了明确触发哺乳动物细胞错误修复过程

的性质
,
在探针病毒感染以前用另一种病毒感

染完整的细胞
,
结果表明它与 U V或化 学物质

处理是等效的
〔 . 〕 。

不仅仅以 U V处理 过 的病

毒超数感染细胞可以触发增变 活性 ( M ut a t 。 r

a e t i v i t y )
,

而且以 U V处理过的 S V
` 。

D N A
、

变性小牛胸 腺D N A 转 染 ( t r a n s f e e t i o n ) 也

可 以触发增变活性
。

至少有两种相互独立的途径在正常病毒与

受 U V损伤的病毒复活中起作用
。

因此
,

比 较

完整病毒和受损伤病毒的致突是有 意 义 的
。



W i tk i n
〔 ’ .」

首先提出非靶型突变 (
un ta rg e t -

e d m uta ge ne s is )描述模板上半保 留 复制合

成时发生在D NA完整部位的突 变
,
而靶型 突

变 ( t a r g e t e d m u t a g e n e s i s ) 描述在 受 损 伤

D N A部位的突变
。

完整病毒的突变 主 要是非

靶型突变
,
而受损伤病毒的突变可能是靶型突

变或非靶型突变
。

遗传探针

噬菌休被成功地用于研究细菌中基因表达

的控制
。

有关 D N A修复的许多过 程
,
诸 如

:

溶原诱导
,
宿主细胞复活

, U V复活 以 及 U V

致突等均巳明确
。

那么
,

在哺乳动物细胞中有

相似的机能吗 ? 它们是如何调节的 ? 人们利用

哺乳动物细胞病毒系统作为遗传探针
,
为揭开

上述问题提供了极大的方便
。

大部分在细胞核内 生 长 的病毒
,

其 D N A

代谢途径与细胞 D N A代谢途径 基本上 相 同
,

因而在细胞 D N A 中所进行的过程可 以 在病毒

D N A 上得到反映
。

例如
, 以受损伤的D N A病

毒感染细胞
,

病毒的存活数表征宿主细胞修复

D N A损伤的能力 , 如在病毒感染以前以 各种

物理化学因素处理细胞
,
则病毒存活及突变显

示所诱导出来的修复途径的特征
。

重要的是
,

因为错误修复过程同时作用于 细 胞 D N A与病

毒 D N A
,
因而测试病毒基因的突变频 率可以

知道哺乳动物细胞的错误修复
。

以病毒作为探针具有许多优点
。

除病毒基

因组简单
,

贮存稳定
,
增殖周期短

,

各种突变

休易于选择等优点外
,

它最大的潜在优点是可

以将病毒所受到处理后的损伤效应与细胞受处

理后所诱导的潜在效应 区分开来
。

因此
,
受损

病毒的基因组可以靠细胞酶学机制来修复与复

制
,
或是完整病毒模板可以接 受因 D N A损 伤

物质所引起的细胞增变活性的作用
。

运用此技

术可以探测活体内非靶型突变
,

并可估量直接

与间接作用在诱导致突总量中的比重
。

S V ` 。

早 巳广泛地用作遗传探 针
〔 ` ” . ’ 。

其 D N A 核 普 酸 顺 序 及 蛋 白 质 合成均巳

编清
。

其 感 染 周期包括一系列早期机能
、

病

毒 D N A合成及晚期机能
。

因为它的裂解 周 期

需要宿主细胞的机构
,
而且只有一种病毒蛋白

质 ( 为始发 D N A复制的 T抗原 )
,

证明了它 自

身是一个监侧 D N A修复途径的极好的探 针
。

其它哺乳动物细胞病毒如H S V
、

腺 病 毒及微

小病毒 H
一

1等也被用来监测哺乳动物细胞的致

突及有关的受损 D N A 修复 的 过 程
。

H
一

1病毒

D N A结构是
:
线状单链 D N A ,

分 子 量 1
.

6 X

1 0
. , 3 尹及 5

尹

端均有回纹结构的序列
,

9 0~ 1 5 0

个核普酸
,

可以摺回和 自我退火
〔 ` 7 〕 。

R h o
de

〔 ` 吕 “

筛选 了几种 H
一

1温度敏感型突

变体
,

C o r n e l i s
等

: .
’

采用了 H
一

i t s
6

。

它在非

许可温度下 ( 3 9
.

5℃ )
,

由于缺乏后期功能而

不能形成感染的病毒颗粒
。

由于固有的细胞增变活性
, t s

突变 体回复

到野生型的突变频率为 10
“ “ ~ 10

“ “ 。

回复突变

的分子事件常常限制于某一特有 的 途 径
。

在

S V
` 。 t s

中已证实回复子多数由碱基取代所致
。

由于在细胞核内复制
,

其 D N A 合 成 完全

取决于宿主细胞的酶系
。

D N A多 聚 酶 a 的一

种专一抑制剂
a p h i d i o ol in 几乎完全抑 制 病毒

D N A复制
,
利用它具有回复突变的特征

,
H

-

lt
s

显示出它自身可以作为监察细胞致突 活 性

的理想探针
。

特别是单链 D N A结构 适 合于测

试细胞内所诱导的错误修复过程
。

如亲代 D N A

带有损伤
,

病毒单链复制子转化为双链复制形

式 ( R F ) 可能反映
“
旁路

”
过 程

。

此 外
,

微小

病毒是一种溶源性病毒
,

其感染力 ( i fn
e 。 it v -

i yt )易于用单层细胞中形成空斑的能力测定
。

值得提出的是
,

毕竟病毒 D N A是 外 源性

的
,

细胞 D N A和病毒D N A 之间存在着某些差

别
。

例如
,
病毒探针的基因组结构比宿主细胞

的基因组简单得多
,
而病毒 D N A复制的 速 率

较细胞 D N A 复制的速率快
。

然而
,

虽则 用 病

毒探得的细胞致突并不等价于它真正的数值
,

但是利用病毒探针的优点却越来越多地吸引人

们去应用它们
。

增加致突

早巳知道 U V 照射 E
. c ol i可 以诱 导细菌及



其噬 菌 体 突 变
〔 “ ’ ` ”

。

2 5 4nm UV 照 射 在

A N D上形成 T
一

T为主的二聚体
,

从而使结构

变形
,

碱基对不能形成
,

阻断了 正 常 D N A 的

复制
。

吻咤二聚体可以通过光致复活而修复
,

它们是最初的致死及致突损伤
。

此外
,

在 D N A

中其它未知损伤也可以改变正常 D N A 的 构型

及其复制
,

所以也是致突的
。

虽则只有少数例子直接证 明致突与 D N A

损伤有因果关系
,

或至少它与 D N A修复 密 切

相关
,

因为两个过程均作为 D N A 受损的结果
。

在原核生物中
,

U V所诱导的致突被认 为主要

是受 U V损伤的 D N A的不正确修 复 的 结果
。

R a d m a n 扛盆 “ ~ “ ` 〕

称它为 5 0 5修复
。

在哺乳动物细胞内有诱导性的错误修复过

程吗 ? 喃乳动物细胞的 U V致突变是否 也由于

对 D N A损伤起反应而诱导出来的一 种错 误修

复过程 ? 突变和 D N A修复的关系怎 样? 因 为

它与体细胞致突及动物致癌紧密相关
,
人们对

上述问题正在进行广泛的研究
。

当采用哺乳动物细胞 /病毒系 统后
,

证 明

哺乳动物细胞有一种可诱导的修复 机制
。

U V

照射宿主细胞使双链 D N A病毒复活 及突变 频

率增加
。

用 H
一

lt s6为遗传探针
,

在表 象 上 也

见到由于人细胞及鼠细胞受U V照射而 诱导出

一个错误修复的过程或增变活性
。

从研究它的

动力学过程
,
对蛋白质合成 的 抑 制 以 及 与

D N A修复的关系可以进一步了解这一过 程 的

机理
。

业已报道
〔 . J

H
一

I t 、 6在人肾细 胞 ( N B
一

E )

或大鼠肝细胞 ( R L S E ) 受 U V处理后的 E M 现

象
, 以 4

.

SJ M
一 “ 的 U V剂量最佳

。

如照 射 后立

即加 7
.

5~ 1 0件g /m l的放 线 菌 酮
,

则 E M 值回

至 1左右
。

而且受 U V损伤病毒在受照射细胞中

出现 E R ( 其值为 1
。

4~ 1
.

5 ) 的条 件
、

动力 学

过程以及对放线菌酮的敏感性也与 E M现 象相

平行
,

说明这一过程的诱导性
,
暂时性

。

在野生型 E
. c ol i及U V r A品系

,
U V所 诱

导的
,
分子量为 4 , 0 00 的

r e o A 蛋白质与错误修

复系统密切相关
。

此种 蛋 白 质 90 %在胞浆
,

10 %在膜中
。

因而
,

新蛋白质合成可 能 对 于

E
. c ol i 的 5 0 5修复机能的诱导与哺乳动物细

胞增变活性的诱导都是必要的
`

“ ` 〕 。

E M和 E R有协调现象
。

在细菌 系统 中
,

早已报道噬菌 体 的 E M与 E R相 关
。

S u m m “ r

` , . ’

等证明在 U V照射过 的猴肾细 胞 中U V处

理的 S V ` 。
存活增加与病毒突变速率增高一致

。

C
o r n e l i s等

〔 摇〕

证 明猴肾细胞 / S V
. 。系 统

,
增

变机能的时间过程与 U V处 理 的 S V ` 。
的 E R看

来类同
,

错误修复过程可能诱导细胞增变活性
。

比较哺乳动物细胞的诱导反应与 细 菌 的

5 0 5表达
,

可以假定
,

以 D N A损伤因 子 触发

的一种诱导性错误修复存在于细胞中
。

致突触发讯号的性质

增变活性的触发讯号的性质是什么 ? 有两

点值得考虑
:
在哺乳动物细胞 /病毒系 统 中

,

U V处理病毒的突变频率在完整细胞 中高于完

整病毒的突变频率
,
即 U V照射病毒本身 就足

以增加病毒致突
〔 : 3 〕 。

在原核细胞中没有这一

现象
。

这种 E M是由于细胞固有的错误 机制作

用于受损病毒的 D N A上或是 U V处理病毒的引

入可以使细胞诱导出一种增变活性
。

其二
, 细

菌的 5 0 5机制的
“
间接诱导

” 早已报道
,
那么

细胞的增变活性可否因类同的
“
间接诱导

”
过

程所触发? 为此
,

实验用
“
触发

”
病 毒即 U V

重度照射的病毒代替 U V去处理细胞
,

过 一段

时间
,

再以作为 探 针 的 “
靶

”
病 毒 H

一

lt
s

感

染
。

结果发现
: E M为 2

,

最适表达时 间为
“
触

发
”
病毒感染后 14 ~ 1 8小时

, 是暂时的诱导
,

它依赖于新蛋白质的合成
. 。

如果改 用 U V
-

D N A或 U V处理细胞
,

只要其二聚体 的数量相

近
,

均得到同样的结 果
。

所 以
,

U V造 成 的

D N A 损伤本身是一个讯号
。

在哺乳动物细胞
,

一般 概 念是 : D N A损

伤—
D N A 合成受抑制— 细胞拯救机 构 受

触发— 细胞的潜在性致死危险 被 克 服
。

从

U V照射细胞
,

U V处 理 过 的 病 毒 ( H
一

1,

M v M
,

S v
` 。

) 引入的三聚体数 目 相 近
,

它

们诱导出的增变活性相同
,

说明 D N A损 仿 本

身是形成细胞增变活性的诱导因子
。



既然 D A N复制抑制是诱导讯 号
,

那 么
,

在受损伤 的模板上预定的 D N A复制 是 否是诱

导哺乳动物细胞错误修复活性的先 决 条 件
,

R。 m 。 l e l a e r e . 〕

等观察到照射加 上 进一步培

育处于 G
。
期的细胞导致U V E R活性的暂 时性

表达
,
提出诱导讯号可以在受损模板上缺少半

保留复制的条件下发生
。

以 U V
一
S V

` 。 st A早

期突变体代替 U V
一

S V ` 。
野生型

, 后者 在 非许

可温度下可以始动流产的 D N A复制
,

但 前 者

因为 T 抗原编码的早期基因不能表达而不能开

始 D N A 复制
。

U V
一
S V ` 。

st A仍与 野 生 型 一

、

E M值接近
。

致突的剂量 依 存关 系 也相

只要有足够的 D N A损伤 引入 ,
不 论

“
触

病毒是否开始复制
,

其 诱 导 效 率 相 同

用化学诱变剂 2
一 n i t r o n a p h t h o f u r a n 衍生

物 R 7 0 0 o及 R 7 z 6 o处理细胞
,

和 U V一 样
,

也

可以诱生哺乳动物细胞的增变活性
。

在哺乳动

物细 胞中致突作用显示了 微 小 病 毒 的 E R及

E M 的双重诱导
,
说明了在对化学物质 造成的

D N A损伤的反应中也存在一个诱导的错 误 修

复途径
。

宜接致突与间接致突的比 ,

前面已经谈到
, 以损伤 D N A 的物理 因 素

或化学物质或是 U V处理过的外源性 D N A处理

细胞
,

其增变活性可能作用于完整的病毒引起

间接的非靶型致突
。

这些诱导物质都是间接诱

变剂
。

如果 U V诱导直接突变与间接突 变
,
怎

样评价这两种形式在总致突作用中的 相 对 贡

献 ?

如在 E
.

co il 中
,

预料哺乳动物细 胞的 U V

致突主要由于受 U V损伤的 D N A 的复 制 或 修

复
,

即致突与 D N A 合成有关
。

人们采用 U V处理

的双链 D N A 病毒探讨哺乳动物细 胞的 V U 致

突
,

由于所用测试系统各异
,

所得结果不一
。

在

猴细胞中U V
一
S V

` 。
子代及在人细胞中腺 病毒

子代突变频率均按所给予病毒的 U V剂量的 平

方增加
。

L y t le 等报告 H S V生长在着色性干皮

病 X P变异细胞中的前向突变呈剂量平方反应
,

但H S V在正常的或经典的 X P人成纤维细胞中

突变与剂量成线性关系
6 1 。

这可能是修 复系

统的模式不同
。

双链 D N A病 毒 的 U V 致突 可

以由于细胞固有的受损 D N A复制的错误过程
,

或是受损病毒本身诱导出一种增变活性
。

受 U V照射过的 H
一

1t
,

6在受照射 的 或 对

照的人细胞中
,

其回复突变频率随着给予病毒

的 U V剂量的增加呈线性的
、

恒定的
、

适 量的

增加
,

因而提示 U V可以引起哺乳动物 细胞中

病毒的致突有间接的也有直接的
。

人们对 于 双链 D N A病 毒 ( 例 如 H S V
,

S V
` 。 ,

腺病毒 ) 的U V致突已有广泛的研究
,

其 U V 致突的剂量效应曲线是二次或部分 二次

的
,

机制是两次光子击中产生两种光产物
,

可

能在对侧链形成致突前的构造
。

这两个独立的

U V损伤与 D N A复制或修复合成一起 产 生 一

个致突条件
。

微小病毒致突的线性剂量效应曲线表明它

直接由致突前 U V损伤引起
,

一次击中引起 这

样 一种损伤
。

二聚体形成单链 D N A病 毒 的有

效致死击中
。

在病毒基因组中一个二聚体就足

以使它失活
。

U V怎样引起 单链 D N A病 毒 的

直接突变? 可能作这样的解释
:

①哺乳动物细

胞可以改变二聚体的致死性 , ②哺乳动物细胞

可能有固有的错误修复活性
,

它们可 以使 D N A

复制自发地通过二聚体
,

虽则频率不高 , ③二

聚体以外的损伤是致突的
,

但对于 U V处 理的

病毒不是致死的
。

在受照细胞中生长 的 U V处

理 的病毒的回复频率大于在完整细 胞 中 生长

的
、

且其效应曲线斜率略大于后者
,

说明诱生

的细胞增变活性更倾向于作用 在 U V
一

D N A损

伤部位
,

此部位修复时增加了更多的错误
。

但

可 以说
,

两者斜率的差别并不大
。

靶型致突与

非靶型致突的相加特点提示这两条致突途径是

相互独立的
。

当病毒未受照射时
,

在 U V处理的细 胞中

病毒突变频率与正常细胞中的突变频率比值表

征 U V处理细胞所增加 的致突
。

致突至 少包括

三部分
:

①自发回复频率 , ②靶型突变
,

即在

U V照射病毒所致的突变 , ③非靶型突 变
,

即

,o”̀样似发嘴



细胞内诱导的增变活性所产生的病毒突变
。

如

何评价②⑧在病毒 U V致突总 量 的 比 重 ?显

然
,

低 U V剂量给予病毒时
,

大部分病 毒突变

可以是诱导的细胞增变活性而不是 病 毒D N A

中致突前 U V 损 伤 所 造 成
。

例 如
,

以 SJ M
一 “

U V照射细胞就可 以大大地增加回复 突变
,

但

是对于病毒基因组的直接突变却几乎 察 觉 不

到
。

当给予病毒的 U V剂量增加 时 ,
靶型突变

就越来越重要
,

因为非靶突变的部分几乎不变

或略增加
` , “

~
2 , 〕 。

平时
,
人们从人为的高剂量数据外推来评

价致突或致痛剂的毒性
,

上述分析则提出低剂

量对人类会有更多的致突危险
。

小 结

人或鼠类的培养细胞在某 些 损害D N A 的

理化因素处理后对于所感染的微小病毒有增变

活性
。

该增变活性表达的研究提示有一个诱导

的过程
。

虽则尚不能证实这种增变活性是由一

个诱导的 D N A错误修复过程所引起
,
但 是 提

示了两者休戚相关
。

以 U V或化学物质处理细胞
,

或以重 度剂

量的U V照过的病毒甚至 U V
一

DN A转染细胞
,

所得的结果几乎相同
,

因而提出 D N A损 伤 本

身可以作为触发剂
,

而不 是靶基因直接受射线

击中
。

利用损伤 D N A链作为模板的 D N A 合成

看来并不是始发 E M诱导的唯一的先决 条件
。

这种诱导的增变活性可以作 用 在 D N A的

完整部位及受损部位
,
而略为倾向于后者

。

在

完整细胞及 U V处理过的细胞中生 长 的 U V照

过的病毒的剂量效应曲线几乎平行提示固有的

及诱导的增变活性都是基本的
,

但不是完全互

相独立的
。

U V辐照可以作为单链D N A病毒的直接及

间接的诱变剂
。

线性的剂量效应关系提示一次

击中足以形成一个致突事件
。

较低的 U V 剂 量

引起更多的间接诱导
,

换言之
,

此条件下
,

突

变大部分由于诱导增变活性产生
,

而不是由于

致突前损伤
。

随着病毒所受 U V 剂量的 增加
,

直接致突越益突出
,

也可能掩盖间接作用
。

如果这种诱导的增变活性 是 对于 D N A损

伤剂的一系列反应之一
,

它们受一般遗传途径

所调节与控制
,

因此可以看作类似于 细 菌 的

“ 5 0 5 ”
机能

。

如果它们作用于细胞基因组和

病毒基因组
,

则将有利于进一步 探 索 D N A错

误修复
,

体细胞突变及肿瘤发生的内在联系
。

微小病毒是探索细胞增 变 活 性 及 有 关

D N A修复过程的有用探针
。

除一般探 针 病毒

的优点外
,

最显著的是它可以避开宿主细胞固

有的
、 ·

无错误的 ( e r r o r 一
f

r e e
) D N A修 复 系

统
,

因而
,

对于致死及致突特别敏感
。

加之
,

它的核普酸顺序已搞清
, D N A的 3产末 端 本身

可以作为D N A引物
,
对于探索细胞遗传 学 及

生化过程
,

无疑是一种极好的探针
。

综上所述
,

在原核生物中
,
对诱导讯号生

化性质的研究
,

外切酶正确阅读活性的抑制可

以产生一种新的活性从而可以 使 D N A复制 通

过二聚物
,

这可能是一种致突事件 , 以 及 U V

处理病毒存活看来与致突有关联
。

在真核生物

中
,

人们也在注视几方面的问题
: ①诱导讯号

的生化性质是什么 ? ②使D N A复制得以 通 过

二聚物的诱导多聚酶活力的性质是什么? ③是

否这种诱导途径是带有错误倾向的 ? 它可 以增

加致突吗 ? 它使肿瘤发生的机率增加或降低 ?

细胞恶性转化是由于 D N A 损 伤的 存 在 或 是

e r r o r 一 p r o n e式地通过 D N A 损 伤 点 的结果?

人们认为 5 0 5功能在真核生物中的最 重 要 的

表达是致突诱导作用
。

目前知道致突与致癌有

一个很好的关联
,

诱导性 D N A修复过程 的 揭

露将有助于人们更好地了解哺乳动物细胞的转

化作用及致肿瘤的诱导作用
。
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乏氧细胞辐射增敏剂的辐射生物学研究概况
卜` ,

.

第二军医 大学 刘 杨综述 郑秀龙
.
胡 璧二审

氧化物能使缺氧的细菌辐射敏感性增加
` ” 注 ’ ,

不久在哺乳动物细胞也证 实 了 这种增敏效应
` 3 ’ 。

这类药物主要有三丙酮胺
一

氮氧化物 ( T
-

O O

"

争饰峨众
卜。

3CHc3H

一般认为肿瘤内约有 10 ~ 20 %的细胞处于

乏氧状态
,

乏氧细胞的辐射敏感性只有有氧细

胞的三分之一左右
,
因此有碍于放疗疗效的提

高
。

如何增加肿瘤内乏氧细胞的辐射敏感性是

多年来放射治疗学家和放射生物学家所共同关

注的问题
。

自六十年代以来
, 相继发现了许多

能够选择性地使乏氧细胞辐射增敏的药物
,

统

称为乏氧细胞辐射增敏剂
。

一
、

辐射增敏荆
I 皿

最早
,

人们发现 些具有稳定游离基的氮 NTA 入即N

第二军医大学 中国医学科学院放射医学研究所
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