
对 152 14名参加核试验者的辐射效应进行 了调

查
,

除以前 C al d w el l曾报道过核爆后 即 作烟

云取样者的白血病发生率有增加外
,

其他一般

参加者未发现有此现象
。

到 目前为止
,

对所观

察到的死亡率和死因分析研究表明
,

参加者的

死亡率比预期值还低
,
而死因分析也未发现与

对照组有明显差别
。

( 三 ) 职业受照群体的调查

P l
a c e k研究了住房中 ( 特 别 是 冬天 ) 氛

对大量人群的辐射危险估计指出
,

捷克与美国

矿工肺癌的研究结果比较一致
,

用这两个结果

可计算出每单位剂量诱发肺癌的危 险为 2
.

0~

4
.

0肺癌 / 1 0 0 0 0人 / I W L M
。
1 9 6 5~ 7 5年 的 新

矿工组在 10 年内的肺癌发生率与预期 值 差 不

多
,
这主要是由于氛子体照射减低 20 ~ 30 倍

,

累积剂量照射下降了 20 ~ 47 倍
,

每人每年暴露

量低于 IW L M
。

H o f m a n n和 K
a t : 对照射的粒子束 流与致

癌关系提出了一些令人注意的看法
,
他们强调

在辐射诱癌的剂量效应模型时的辐射物理学原

则
,

提出两个阶段模式对肿瘤诱发概率可作出

估计
。

即始发阶段的概率是恶性转化的概率
,

,
而促癌阶段的概率则取决生物因素的变化

,
如

对骨肉瘤的促进则取决于骨质重建的速度等
。

由于肿瘤病因学
,

发生和发展都有相当大

的复杂性
,
大部分工作还是描述性的

,
定量关

系的研究还不多
。

因而就目前大会所提出的资

料
,

要从辐射诱癌病因学 ( 分子
、

细胞和整体

水平 )
,

剂量
一

效应关系 ( 特别是低剂量低 L E T

照射 ) 及如何改变其发展 ( 癌前阻断 ) 等方面

得到明确的规律性和肯定的结论还为时过早
,

还需广大的辐射研究工作者共同的努力
。

,

护与
嘴

甲

辐 射 生 物 学

毋

研 究 进 展

第七 局 国际 辐射研 究大会 中国代表团成员 罗祖玉

细胞内O NA摄伤与修复

1
.

D N A 单链断裂 ( S S B )
、

双 链 断 裂

( D S B ) 动力学与重接

单链断裂动力学 ( 以仓鼠细胞 C H O 为 材

料 ) , 不同时相的大鼠肝细胞 S S B重接时间有

区别
, G 。 s h r ,

G : 5 0 , , 5 3 7 , 。

以 K o h n
氏法测定 T 增敏剂 M i s o n i d

a z o -

l e ( 以下简称M i s o ) 在低 氧 ( < 2 0 P P m O : )

条件下对C H O细胞D N A损伤与修复 的影响
。

人的成纤维细胞D S B修复大于 V 79 细 胞
。

在较高剂量时
,
V 79 细胞有一个持续 4 小 时 的

快的初始修复以及慢得 多 的 一 个 修 复
。

与

S ,
lt o w氏的

“ 短型 ” 及 “ 长型
”
修 复相一致

。

以 D S B修复作为
a 粒子 R B E 的决定 因素

,

发现
: ( 1 ) 无 D S B 修 复

, R B E低 ( 1
.

6 ) ,

与剂量无关 , ( 2 ) 当 D S B修复发生 时
,

·

R B E

与剂量有关 , ( 3 ) 随 D S B修复的逐渐 增加
,

某存活水平的 R B E值逐渐增大 ( 直至 7 )
。

高温使 X射线导致的 L : : 、 。

细胞 的 D S B修

复下降
。

在白血病细胞中观测了 D N A 链 断裂

慢修复的动力学
。

染色质结构可以影响酶切 ( 微球菌核酸酶

m i e r o e o e e a l n u e l e a s e O N a s e l ) D N A
,

因而涉及 S S B的重接
。

人们观察了
` ” ?

C s 丫射线 3 0 G y处 理 C H O

细胞
,
其 S S B的氧增 比 ( O E R ) 为 4

.

3 , 而修

复速率与程度在氮
、

氧中是一样的
。

2
.

病毒 D N A 作为生化探针

以双链 D N A 病毒 S V 40 病毒为例
,

采用下

列步骤
,

即以 S V 40 受照射后感染细 胞
,

分 离

核
,
再提取病毒 D N A

,

琼脂糖胶电 泳
,

原 位

杂交 ( S
o u t h e r n b l o t ) 技术

,

以 各 “
P 标 记的

具切口的 S V 40 D N A 与之作 D N A 杂 交
,
从自



显影上可见三条带
,

即 S S B
,

D S B及 完 整 的

D N A
。

由此可判断细胞内 S S B
,

D S B的 修 复

状况
。

3
.

D N A修复基因的定位

以人细胞与小鼠细胞杂交
,

从杂交细胞对

D N A的紫外线损伤进行基 因 定 位
, 即 探 讨

D N A修复系统的遗传结构
。

如以X P细胞 ( 着

色性干皮症细胞 ) 作为模式系统
,
与小鼠细胞

钓杂交体可以探讨辐射诱导的肿瘤发生
、

人的

切除修复的遗传结构
。

以澳脱氧尿心咤 ( B U d R ) 光解测定修复

能力
, 已知 D N A修复的一个 ( 或 几个 ) 基 因

位于染色体 3上 , 而染色体 14 与切除修复 能 力

有关
。

4
。

内切酶 E n d o A
,
E n d o B及其它酶

一种人的淋巴母细胞无嚓吟内切酶可以内

大量核受体的肿瘤的选择性治疗
。

同时
,
有必

要重新估价放射性碘的防护标准
,
明确主要受

害器官是什么
。

切受 U V或X射 过 的 D N A 即 无 嚷 吟

D N A ( A P
一
D N

E n d o A : 切 A P位的3 `
端

,
留下 3

声

端 的

A T残基
, 是 D N A多聚酶的不良 引物

。

E n d。

B : 切 A P位的 5
声

端
,
留下 3产

一
O H核普 末 端

,

是多聚酶的正常引物
。

此外
,
有人比较了分化与未分化培养的人

神经母细胞 ( n e u r o b l a s t o m a e e
l l
s ) 的 a 一

及

日
一

多聚酶
。

5
.

对紫外线的敏感性与非预定 D N A合成

( U D S )

不同种类的细胞在 U D S上有 高低
,
但 D 。

仍在同一范围
。

所以 U D S可能反映了其 它 因

素如细胞形态学及内源的 T d R库的品系差别
。

有人以人成纤维细胞
、

X P细胞作 材 料
,

探讨 D N A二聚体切除修复的途径
。

也 有报 道

U V作用后
, r ce A 基因产物的动 力 学过程

。

6
. ’ “ “

I
一

T
3受体的研究

, “ ` I
一
T r i i o d

o t h y
r o n i n e 〔’ 2 ` I

一

三碘甲状

腺原氨酸 ( T : ) 〕 与一专门的核 内 受 体 ( 一

种非组蛋白的蛋白质 ) 结合
,

后者 又 与 D N A

结合
,

与 R N A转录调节有关
。

T
:

受体因细胞而

异
。

因 ` 2 “
I: T

3
极接近 D N A

,

使 D SB或更重要

的损伤不 能恢复
。

作者认为
`

·

“ “
卜 T :

可 用于具

对 O N A及腆的效应

目前对于射线作用的靶是 D N A还是 膜 颇

为关注
。

1
。

用基因转移技术研究D N A修复系统

为了探讨人的 D N A修复基因
,
设 计 了如

下实验
:

以 C H O细胞的修复缺陷型作 为 D N A

受体
,

先将有修复能力的 H e L a
细胞的基 因 组

D N A 合入质粒 P SV : 一

G P T ( 即 SV 4 o基因组加

E
c
go tP ,

它可以利用黄嚓吟
,

对霉酚酸 有 抗

性 )
。

将它们转入 C H O修复缺陷型 细 胞
,
然

后在含丝裂霉素及霉酚酸的培养基中选择
。

以 名 “ P
一
P S V

: 一
G P T为探针

,

用原位 杂 交

技术证明细菌的基因存在于转化细胞的荃因组

中
。

以高度重复 的 人 D N A (
“ A ih

” ) 顺序

作探针可以显示转化细胞中人的 D N A 顺 序
。

用 P S V D N A 〔 SV 4 o / P B R 3 2 2〕研究正常

细胞株及毛细管扩张性共济失 调 症 ( A at ix
a

T e
l
a n g i e c t a s i a

,

以下简称 A T ;细胞株的 D N A

修复及重组功能
,

.

发现 A T细胞的 修复功能不

正常
,

但重组是正常的
。

2
。

( A D P
一

核糖 ) 同聚物聚合酶

它是依存D N A 的一种细胞核内 的 酶
。

使

辅酶 (I N A D
+

) 的 A D P
一

核搪部分掺入 A D P
“

核糖的同聚街中
,

·

可以调节连接 酶
,

从 而 与

D N A断裂重接的修复有关
。

苯酞胺 及 3
一

氨基

苯酞胺 ( 一种辅致突剂? ) 均可抑制它
。

3
。

生物膜

亚德里亚霉素处理仅影响亚致死损伤而与

修复无关
。

以抗亚德里亚霉素的 V
, 。

细胞 株为

对象
,

其细胞膜上有 18 0
,
0 0 0 d a l t o n s的 糖蛋

白
,
编码基因位于一对微小染色体上

。

已 “
C

。
照射人红细胞血影

, 可 使膜 流动性

下降
, 即膜的脆性增加

。

加入与膜有关的药物

如氯丙嗓
,

普鲁卡画
,
xid 。 e a i n e

等 可以改变

流动性
。

无疑
,

关于细胞内辐射敏感靶的研究

对于肿瘤辐射生物学是颇为重要的
。



脂肪的辐射敏感性
:

脂肪的过氧化作用很

重要
,

井抗氧化性与防护相关联
。

为此提出了

脂质体膜式系统
。

辐照改变了 膜 的 脂肪微环

境
,

从而
“ 激活 ” 了与膜相结合的碱性磷酸酶

( A L P ) 石也有酸性 磷 酸酶 ( A C P ) 的脂质

体膜式
。

很低剂量 ( O
.

o o l G y ) 即可使小鼠肝线粒

体的柠檬酸脱水酶活性和细胞表面的根变温度

改变
, ’ “ “

I
一
I U d R掺入 D N A受抑制

。

、

在 E
. o
ol i中

,

观察了膜
、

存 活 与 D N A的

关系
。

对与膜的麦角固醇结合的 两 性霉素B以

及小鼠小脑的丙种氨基丁酸 受 体 也有个别报

道
。

4
.

检测损伤 D N A 的单克隆抗体的制备

用含有胸腺哦咙乙二醇 ( t h y m i n e g l y e -

。
1— 辐射作用于 D N A的主 要产物 ) 的D N A

制备单克隆抗体
,

以检测 D N A 的损 伤 产物
。

此外
,

还注意到 谷 胧 甘肤 ( G S H ) 在辐

射敏感性及氧增比中的 作 用
,
D N A单链断裂

重接与细胞的 G S H有关等
。

致突与染色体改变

1
.

以克隆基因技术探讨辐射致突

前巳提到 质 粒 P S V
Z一 g y t , 它由X G P R T

( E
. 。 0 11 )

,
SV 4 O及 P B R 3 2 2组成

,
X G P R T

可以利用黄嘿岭
,

但是 H G P R T不行
。

方 法是 g

以磷酸钙使只S V
: 一

g yt 沉淀
,

复 盖H G P
一
R T

-

的 V 7 6细胞
,

以 S V 4 O 或 其它讯号 刺激它
,
使

X G P R T的性状表达
。

在含黄嚓吟 抑制剂氮丝

氨酸的培养基中选择
, 两种 X G P R T

+

的 V 79 细

胞亚系被分离出来
。

在氮丝氧酸存在时
,

可以利

用贾嗓吟及次黄嘿吟生长
,

无细胞抽提液可以

高速度地将 “ C 黄嘿吟转为黄嚓吟单磷酸盐
。

从细胞中分离 D N人
,
E c o R I 酶 切 ,

改
二 P

一

P SV
一 g tP D N A 作原位杂交

,

上述两个细

胞亚系D N A均有两个一致的带
,
说 明 载体已

整合入 D N A
。

X G P R T也可利用 6 T G
。

选择 X G P R T
一

细

胞
,

它抗 6 T G
。

亚系 x G P R T广
。 的 6 T G R突变体

的诱导频率与X 线剂量成线性
,
因化学诱变剂

的处理而大增
,
它的 自发突变频率与诱导突变

频率均高于 H G P R T
一

的母系 V 7 9
一
4

。

X G P
-

R T士
。
的 6 T G R突变体 D N A的两条带丢失

,

个别

的发生 D N A 重排
。

转移的 X G P R T 基因也 比
“
原 有 的

” 基

因突变频率大
,
这是转移 D N A的一个 特 性

。

在啤酒酵母菌中已经克 隆 了一些 D N A修

复基因
,

包括光复活修复基因
,

切除修复基因
,

有错误倾向的修复基因及与交联修复有关的基

因
。

2
.

以病毒作为遗传学探针

S V 4O病毒用来探讨哺乳 动 物细咆的紫外

致突变与遗传重组
。

经对 S V 40 回 复子 D N A 作

序列分析
: 2 0 2 4位碱基的变化

,

使病毒蛋白质

V P ;
中野生型的脯氨酸突变为温度敏感型的丝

氨酸 , 1 56 位碱基的变化
,

使温度敏感 型的丙

氨酸转为回复子的撷氨酸
。

报道了腺病毒受 U V照射后在 A T 成纤维

细胞中的增强复活 ( E R ) 及增强致突 ( E M ) ;

疤疹病毒在 5
一

氮胞普处理的 C V I 细胞中的 E R

及 E M等
。

3
.

X P细胞的致突变

以 X P及正常人成纤维细胞 S期在 U V照射

后终较致突率及致死率的关系
。

以 “ “ “ P u
处理

人成纤维细胞
,

观察致突率与 D N A修 复 的相

关性
。

以人的成纤维细 胞D N A转染 X P A型细

胞的手段探讨致突与 D N A 修复
。

4
。

流式细胞计的应用

以流式显微荧光计 ( F M F ) 研究 染 色体

损伤 ; 裂缝扫描流式细胞计 ( S S F C M ) 使 含

双着丝粒的染色体计数大大提高了工效
。

.

此外
,
有

3
H

Z
O处理后 骨髓的姐妹染色体

交换
,
微粒 丫M N ) 与存活 率 关 系 ( C H O细

胞 ) 的研究
。

细胞的致死
、

亚致死与潜在性致死损伤

1
.

小剂量率照射与辐射抗性的增加

0、 0 0 3~ 0
.

O3G y / h
r X线照射 L 5 17 8 Y

一
R ,



L 1 7 5 8Y ; S
,

观察辐射敏感性与 突 变 频 率
。

L 5 17 8 Y
一

S的敏 感 侄下 降
。

照射后 20 ~ 30 天

内
,
L 5 1 7 8 Y

:
R的 T G R突变体呈线性增加

,
而

L 5 17 8 Y
一

s 的 T G R突变体则急剧增加
,
且 T G R

突变频率与辐射抗性的增加有着不同的动力学

过程
。

所以在受照射群体中辐射 抗 性 与 T G R

细胞是 由两个独立的突变事件产生
。

2
.

潜在性致死损伤修复 ( 卫 L D R )

在 X P及 A T细胞中无 P L D R
,

所以 P L D R

相当于 D N A修复
,

因加入新生 霉 素
,

使 P L D R

受抑制
, 它发生在 D N A双链断裂 之 后

,

可能

涉及核小体的装配 , 以平均失活剂量作为人细

胞敏感性比较
,

P L D R使袖线 的肩区重现 , 分

次剂量恢复是以 D N A双链断 裂 的 P L D R为依

据的
。

3
。

A T超敏感性的原因

A T细胞对 X线是高度 敏 感的
,
其原因是

D N A合成受抑 ? 还 是 D N A修复缺陷? 仍在探

讨之中
。

4
.

D N A损伤与亚致死损伤修复 (S L D R )

D N A 的残余损 伤 与 S L D R有 关 ; 重水可

以抑制 S L D R并 涉 及 S L D R机 制 的 染 色质

( A D P
一

核糖 ) 的多聚化
。

5
。

夜蛾细 胞株 T N 36 8的利用

在 28 ℃下培育
,
其抗性大

,

非预定的 D N A

合成 极 高
。

对辐照后存活率变化与 D N A损伤

修复作平行 研 究
, 是一个 极理 想 的 材 料

。

( 注
: 一般哺乳动物细胞存活率研究时

,

采用

剂 量柑10 G y 以下
,
而 D N A 修复的研究往往

需用 30 G y或更大 的照射剂量
。

)

c A M P激活蛋白激酶使组蛋白及非组蛋白

的蛋白质磷酸化
,
从而改变了 组 蛋白与D N A

的相互作用及核小体的结构
。

在 X线
、

U V
、

或丝裂霉素 C ( M M C ) 处

理前或 /后加入 双 丁 酞
e A M P ( D B e A MP )

于 C H O细胞培养基中
,
因为

c A M P 使染 色质

结构 松弛
,

所以
,

M M C处理前加入 D B 。 A M P

使存活率下降
,

而在M M C处理后加入 D B c A
-

M P
,

则使存活率增加
。

M M C使 D N A链发生交

联
,

·

但是 X线与 U V不一样
。

3
.

剂量改变因素 ( D R F )

在细胞活存率 10 %时的D R F ,
日经

一
5经 色

胺加 A E T的 D R F为 l
。

7 0 , 5
一

经色胺的 D R F为

1
。

1 6
。

4
.

顺铂化合物的作用

有抗肿瘤活性
,
也是辐射增 敏 剂

。

C H O

细 胞以 2
.

5 x 1 0
一 3 m M的 C i s

一 p t处理 1
.

5小 时及

再受
` “ 7

C s Y线照射
,
在低氧状态下有辐射增

敏作用
。

5
.

M i s 。的作用

M is 。可以抑制中国仓鼠细胞 P L D R
。

此外
,

也有报道 2 一脱氧
一
D

一

葡萄糖对H e
L a

细胞及白细胞微核产生的作用
。

敏化作用与防护作用
’

i
。

氧增比与
一

S H含量

加 D T T使
一

S H含量 增 加
,
O E R上升 , 加

N E M使
一
S H含量减少

,
O E R下降

。

人成纤维细胞 G S H缺陷型 株系 G M 3 8 7 7
,

其 G S H为正常细胞株 的 5% , O E R降 为 1
.

5 ,

另一株系 G M 38 78
,
G冬H为 正 常 株 的 15 %

,

O E R与正常的相同 ( 等于 3 )
。

2
.

c A M P与辐射敏感性

细胞
、

细胞接触的修复

衷
.

多细胞球状体的利用

直径为 8 50 卜m
。

先 以叮淀橙染 色
,
采用

流式细胞计
,

进行计算机分析
。

由此可以探讨

细胞微环境与细胞增殖关系
。

将人上皮样癌细胞K B E在多细 胞球 状体

中生长
,
可以研究各种抗癌手段 ( X线

,

化疗

及高温 ) 的相互作用
。

p H低时
,

作为 单细胞

的 K B E对 37 ℃下照射更敏感
,

多细胞 球 状体

置于低 P H溶液中使微坏境大大 改 变
,
从而细

月包敏感性增加
。

2
.

( A D P
一

核糖 ) 同聚物 合 成抑制的后

果

D N A 单链断裂 增 加 ( A D P
一

核糖 ) 同聚

物的合成
,

后者粘附于染色体蛋白质上
,

使染

色质更易受修复酶的下)圳 l
。

( A D P
一

核 糖 ) 1司



聚物激活 D N A连接酶
,
可能参与修复过 程的

最后步骤
。

D N A单链断裂增加 ( A D P
一

核搪 )

同聚物的合成
,
抑制它则可增加哺乳动物细胞

的辐射反应
。

以烟酞胺 ( N A ) 处理中 国仓鼠

细胞
,
存活率明显下降

,
但对于未照射细胞并

无影响
。

照后加入 N A 敏化作用大
,

间 隔 照射

时可减慢亚致死损伤修复
。

3
.

非蛋白的
一

S H (叹 P S H ) 与辐射反应

N P S H特别是谷 胧 甘 肤 ( G S H )
’

,
在细

胞内的含量与辐射反应的关系颇受人注意
。

二

乙基马来酸 ( D E M ) 等降低细胞 的 G S H
。

当

D E M加入时照射
,
对

一

S H含量降 低 的细胞出

现有氧增敏
。

D E M对
一

SH含量下降的影响小
,

但它本身是己种辐射增敏剂
,

可以改变低氧细

胞的辐射反应
。

所以
,
应 特别注意

, N P S H下

降并不是唯一的 ( 或主要的 ) D E M增敏 的机

制
。

结 柬 语

由上可见
,
细胞对D N A分 子 损伤修复的

研究巳开始深入到修复基因的定位及其克隆
。

基因工程技术
,
单克隆抗体

、

细胞杂交
,

多细

胞球状体以及流式细胞光度计等技术的应用也

在逐步推广
。

可以预计
,

D N A修复的工作向 修 复基因

的定位
、

克隆
、

产物表达的方向深入将可揭示

辐射生物学
、

肿瘤发生
、

肿瘤以及若干遗传病

的治疗
、

老年学
、

细胞分化
、

生命起源等共同

关联的理论基础
。

同时
,
膜在辐射损伤作用中的地位也受到

了注视
,

俱仅仅是一个开端
。

把膜结构与功能

方面的新概念
,

新技术引入辐射生物学的工作

无疑是一个生长点
。

肿 瘤
、

放 射 生 物 学

第七局 国际辐舫研究大会中国代表团成员 岁祖玉

一
、

对肿瘤
、

细胞活存
、

生长延迟的效应

1
。

低氧细胞的探测

G
r a y 实验室建立了一种快速

,

正 确的测

定肿瘤内低氧细胞比例的方法
。

已知硝基咪哩

类 (
n i t r 。 sm i d a z o l e s ) 及其它含氮化 合 物只

在低氧细胞内氮还原及结合
。

硝基叮咤 ( N A )

可以区分含氧细胞及低氧细胞 ( 图 1 )
。

其实 2

.

六é让工一矛竹0工j

含乳的
细胞漱

窟 奉 ` 8 10

荧尤强度
2 斗 6 e 协

图1 V 79细胞以 1 0砰m N A 培育 3 小时的荧光图谱

件M N A处理二小时巳可区分
,

但都必须在通氮

情况下
,

由此可算出两类细胞的比例
。

利用流

式细胞计区分细胞极为方便
、

迅速
。

2
。

球状体的应用

利用 V 79 细胞的球状体造成中心坏 死区并

围以抗辐射的低氧细胞
。

以无毒荧光染料 H 。 -

“ 。 h “ t 3 3 3 4 2染色
,
根据荧光强度

,

可以用 F A
-

C S检测到不同深度部位的低 氧细 胞
。

染色与

计数前在有氧或乏氧状况下照射球状体
,

比较

乏氧或通氧的 V 79 球状体的同一深度 细胞的辐

射敏感性
,
O E R稳定在 2

.

7士 0
.

2
。

这 些 资料

支持了一种假说
:

V 79 球状体 的慢性低氧细胞

对辐射的反应
,

虽则是在乏氧状态
,

仍可因其

它 因素而敏化

以辐照加 M i s 。 处理 E M T 6多 细 胞球状体

评价其再氧化
。

照前给
”
H

一

M i s o
,

照 后给
’ `
C

-


