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一
、

引 盲

A D P
一

核糖基转移酶 ( A D P RT ) 是高等真核细胞的

染色质结合酶
,

它能催化烟酞胺腺缥吟二核普酸 ( N
-

人 D
争 ,

即辅酶 I )
,

使之转变为多聚 ( 人D P
一

核糖 )
。

在此反应中
,

当 A D P
一

核搪残基通过 2
“ 一

1
产

核糖 基 —
核搪配糖键相互连结时

, N A D
干

的烟酞胺部分 被 释 放

出来
。

( 人DP
一

核糖 ) 多聚物在形成的最初阶段需要使

多聚体与染色质蛋 白 ( 主要是组蛋 白 H l 和 A D P RT本

身 ) 作共价连接
。

A DP
一

核糖基化作用可能参与细胞分

化和 DN A修复
。

多聚 ( A DP
一

核糖 ) 与化学致癌早期阶

段也可能有关
。

多聚 ( A D P
一

核梢 ) 的合成与DN人修复有关这一结

论是基于多方面观察结果得出的
。

一些能引起 D N A 断

裂的因子可刺激人D P R T的活性
,

并使细胞 内 N 人D
+

含

量下降及多聚 ( A DP
一

核糖 ) 增高
。

核内的 A D P RT可被

D又A单链断裂 ( ss B ) 和双链断裂 ( DS B ) 所激话
。

A
-

D PR T活性能被烟酞胺及其类似物如苯酞胺衍生物可逆

性地抑制
。

将这类抑制剂加入 ON人损伤细胞可阻断N A
-

D
卜

的下降及抑制 ss B的重接
,

从而使DN A损伤因子的细

胞毒作用增强
。

在饮食中去除烟酞胺使 N A+D 水平下降

可抑制烷化剂引起的ss B的重接
。

多聚 ( A D P
一

核糖 ) 参与DN A修复的有些证据来自

对先天性ND A修复缺陷病人细胞的研究
。

例如
,

着 色

性干皮病 ( x P ) 细胞由于切除修复的起始阶段缺 陷
,

对紫外线 (
u . , .

) 高度敏感
,

这种细胞在
u . v .

照 射 后

不伴有 ADP R T活性升高
。

在X P细胞中加入藤黄细球菌

( m
·

ih t e us ) 中分离出的
。 . v .

核酸内切酶
, u

.
v .

照射

后 ADP R T活性就增高 8 一 4 倍
。

此结果表明
。 . v .

照射

细胞在切除修复期中产生的 sS B可使A DP R T激活
。

A D甲R T抑制剂可使电离辐射引起的大量ND A 链断

裂的重接减慢
,

但它对细胞杀伤的增强作用不明显 或

很微弱
。

作者初期的研究表明
,

人体淋巴细胞 在 丫线

照射后的恢复有多聚 ( 人DP
一

核糖 ) 参与
。

在本文中
,

作者将他们对多聚 ( A DP
一

核精 ) 在哺乳类细胞电离辐

射损伤修复中的作用的系统研究结果与他人工作一 起

进行评述
。

二
、

多聚 ( AO P~核箱 ) 在受照射

细胞中的代谢

人们早已知道
,

X线照射后哺乳类细胞内N A D
十

他

明显下降
。

对数生长期细胞的N A D
十

水平高于高坪期细

胞
,

这种下降更为显著
。

最近才阐明N A +D 的下降是由

于照后即刻爆发了多聚 ( A OP
一

核糖 ) 的合成
。

X 线引

起的ND A链断裂对 ADP R T活性有刺激作用
,

这种作 用

是剂量依赖性的
,

大约在 2 00 G y时达到饱和
。

在 此 剂

量照射后
,
N A D

干

的利用率约2 0P o ol /分 1/ 。 ’
细胞

,
这

种速率足以使细胞内N A D
十

总量在 5 分钟内全部耗 尽
,

并产生相当细胞 DN A量 10 %的多聚 ( A DP
一

核精 )
。

由

于多聚物很快为糖水解醉降解
,

故实际上不会达 到如

此大量
。

照射后 A D P RT活性升高的衰退也很快
,

其 半

寿命约 3 分钟
。

这一速率与SS B重接的快速时相 的 速

率相似
。

X线引起的 A DP R T活性升高的衰变依赖 于N
-

A +D
,

说明多聚 ( 人DP
一

核糖 ) 为 DN A断链 重 接 所 必

需
。

A D P RT 的抑制剂如 -3 氨苯酞胺 ( 3
一

人B A ) 可 使重

接过程和A D P RT 活性衰变的速率均减慢
。

高渗处理和D
:
0 可通过抑制潜在致死损伤 ( P L D )

修复而增强辐射反应
,

也对 A DP RT活性衰变的速率起

抑制作用
。

这两种处理均加重X线照射细胞中 N人D
干

的

耗竭
。

D 2 0并不抑 制 A DP R T活性
,

但使 sS B重 接减

慢
。

D
ZO 的这种作用和对sD B重接可能类似的影响 可 解

释它对 A DP RT活性衰变速率的抑制作用 (从而使 N A D
干

耗竭加重 )
。

值得注意的是sD B在体外刺激 A DP R T 活

性的效率要比 SS B高 10 倍左右
。

高渗处理似乎是使N A
-

D
+

易于从细胞漏出
,

从而降低了多聚 ( ADP
一

核糖 ) 合

成时得到 N A D
十

的可能性
。

三
、

A O P R T抑制荆对辐射引起的

细胞毒作用的形响

最初
, 人DP R T 抑制剂被认为只能轻微地增强辐射

的杀细胞作用
,

或根本无增强作用
。

在作者用人 淋巴

细胞作研究期间
,

发现烟酞胺在一 狭 窄 浓 度 范围内

( 1 m M左右 ) 对辐射起保护作用
。

当淋巴细胞照后即
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刻用丝裂原 ( 各种植物凝集素 ) 刺激分裂时
,

加入烟

酸胺可使淋巴细胞静止并起保护作用
。

这种效应 并非

因 l m M烟酸胺对 ADI, R T活性有轻度抑 制 作 用
,

因为

用强效 A DP R T抑制剂 3
一

A B人未见有保护
。

与此相 反
,

3
一

A BA使人淋巴细胞的辐射反应增强
。

这一 结果可作

如下解释
:
朴止淋巴细胞的N A D

干

水平比增殖 细 胞 低

许多倍
,

加入外源性烟酞胺可提高 N A+D 水 平
。

可以

认为
,

淋巴细胞中N A D
’

水平较低限制 了多 聚 ( ADP
-

核糖 ) 的生物合成
,

成为ND A辐射损伤修复的速率 限

制因素
。

在培养中加烟酸胺可使细胞内N A D
十

池增大
,

较多的多聚 ( ADP
一

核糖 ) 可在照后产生
,

从而使修复

加强和抗性提高
。

如果多聚 ( ADP
一

核糖 ) 的合成是修

复率的限制因素
,

那么它的抑制剂 3
一

A B A应能增 强辐

射反应
,

这与观察到的情况正好相符
。

在 ADP RT抑制剂未能增强哺乳类细胞对电 离辐射

反应的研究中
,

培养物在受照射至集落形 成期间常处

于低浓度抑制剂作用之下
。

如果是多聚 ( A DP
一

核糖 )

合成对链断裂的重接具重要意义
,

那么只须 在照后第

1 ~ 2 小时抑制其合成
,

即应对细胞的生存起不 利影

响
。

此外
,

对数生长期细胞从介质中摄取显 著量的抑

制剂约需10 分钟
,

高坪期细胞则约需 1 小时
。

这种摄 取

速度还依赖于抑制剂的浓度
。

基于这些理由
,

作 者决

定对 A D p R T抑制剂在辐射杀细胞作用中的地位作再研

究
,

即用较高浓度的抑制剂处理较短的时间
。

他 们发

现
,

中国地鼠成纤维细胞在照后用 s m M 以上 浓 度的 3
-

人BA和其它抑制剂处理 1 一 2 小时 可显著 增强辐射反

应
。

在20 ~ 50 m M以内
,

作用的强度依赖于抑制 剂的

浓度和作用时机 ( 直至照后 2 ~ 3 小时 )
。

化合 物增

强辐射反应的效率与其作为 ADP R T抑制剂的能 力成正

一 比
。

尽管3
一

AB人的主要作用是使生存曲线的肩区变小
,

但亚致死损伤 ( SL D ) 修复并未受抑
。

在条件照 射 与

二次梯度剂址之间的 2 小时内用 3
一

人B A处理
,

不能 阻

抑分次照射生存曲线的肩区重现
。

这与高渗处 理后所

得结果相似
。

但二次照射后高渗处理不能进一步增 强

反应
,

而再次加入 3
一

BA 人则仍有效
。

作者对 此的 解释

是首次照射后的高渗处理已使细胞内N A+D 严重下降
,

其回复通常很慢
,

故 2 小时后再次照射及高渗处 理将

不能产生协同作用
。

在另一方面
,

如果多聚 ( ADP
一

核

精 ) 的合成仍然对修复起重要作用
,

再次照射后 ADP
-

R T抑制剂的作用就不会消失
。

另一种已在哺乳类细胞确定的修复过程是 P L D 修

复
。

这种修复一般见于高坪期细胞
,

细 胞在照后延缓

接种时生存率可提高
。

已知高坪期中国地鼠细胞的P
-

L D修复被烟酸胺抑制
。

与对数期细胞相比
,

这种抑制

的总效应软小
,

这可能是因为高坪期细胞摄取 抑制剂

较慢 , A D PJ汀在高坪期细抱辐射损伤修 复中所处地位

较不重要 , 或者辐射反应的增强在 S晚期最 明 显 而裔

坪期细胞 S期比例较小所致
。

B or w n

等 ( 1 9 8 4 ) 也 曾报

道 ADP 尺T抑制剂对 P L D修复的影响
,

结果与上述类似
。

高坪期细胞用低剂量率辐照时
,

烟酸胺 也有辐射

增效作用
。

此时照射时间延长所致的保护效应 ( S p
a卜

in g “
f f

e c

t) 是 s L D和P LD修复两者的结果
。

烟 既胺 处

理之低剂量率照射细胞的生存曲线介于慢 性与急性照

射之间
,

这与 P L D修复被抑制但 SL O修复不受影响的观

点一致
。

对数期人成纤维细胞在低剂量率 照射后用 8

m M 3
一
A B A处理

,

也可见到细胞杀伤提高
。

对辐射抵抗和敏感的各种小鼠淋巴瘤细胞株 也作

了广泛研究
。

用 Z m M苯酞胺 ( B A ) 处理X线照射之小

鼠淋巴瘤细胞
,

可使敏感株L 51 78 Y
一

S敏化
,

但对抵抗

株SL 1 7 “ 一

Y无作用
。

如假设 5L 1 7“ Y
一

”钾胞多聚 ( ADP
-

核搪 ) 的合成有缺陷
,

这些结果就能解释
。

事 实上这

些细胞的N A D
+

水平很低 ( 0
.

2一 0
.

3
n M / 1 0

6

细胞 )
,

辐

射引起的 ADP R T活性增强比抵杭株小
,

不过其 他作者

用另外的抵抗株 ( L 5 178 Y
· R ) 时未见此种情况

。

多聚

( 人DP
一

核糖 ) 合成在敏感株 已成为修复率 的 限制 因

素
,

任何进一步的抑制都将使辐射反应增 强
。

在抵杭

株这种合成或许不是修复率的限制因素
,

故部 分地抑

制并不使细胞辐射敏化
。

这种解释如正确
,

则L 51 7 8Y

一

R细胞之辐射反应应能被高浓度人DP R T抑制剂增强
,

而低浓度烟酞胺则可能对 L s l7 8Y
一

S细胞起辐射保护作

用
。

人。 P R T抑制剂在体内增强辐射效应预计取决于 它

们的有效浓度
。

按照前述观点
,

在那些多聚 ( ADP
一

核

糖 ) 是修复率限制因素的肿瘤
,

低水平抑制 剂将能增

强肿瘤反应而不影响正常组织
,

从而提高癌症放疗 的

疗效指数
。

博莱霉素杀死哺乳类细胞的方式与 电离辐

射相似
,

使ND 人产生 sS B
,

其实验数据 也支 持这一观

点
。

3
一

A B A和 BA对博莱霉素的抗小鼠艾氏腹水 癌 有

增效作用
。

1
0 0 5: o n等 ( 19 54 ) 最近报道

,

给小鼠 0
.

2: /

魄 ( Z tn M ) 烟酞胺可使C 3H小鼠移植性乳腺脾痛 的辐

射反应明显增强
。

如乳腺瘤的人DP RT有缺陷
,

这些 结

果就与作者的工作假设一致
。

这是很可能的
,

因 Zm M

烟酞胺使正常细胞起明显辐射敏化作用显然太低
。

由

于此类抑制剂无毒性
,

将其用作癌治疗中有 用的辐射

敏化剂的可能性应予以探索
。

解释 ADP R T抑制剂的作用机制必须特别小心
,

因

不能排除其它的作用
。

如 3
一

A B人和B A对嘿吟的从头开

一
- 一一一一- - J 二-一一-



始合成有阻断作用
,

对葡萄糖代谢和ND A合成也有影

响
。

烟酞胺及其衍生物能抑制哺乳类细胞转运 RN A 甲

基化酶的活性
。

更加特异的人DP R T抑制剂显然有 利于

消除这种可作两种解释的情况
。

3
一

乙酞胺苯酞 胺 ( 3
-

a e e t a m i d o
一

b e n z a m sd e ) 可能是一种这样的抑制剂
,

它已

被证明能提高一些人和啮齿类细胞系的电 离辐射杀伤

作用
。

因各种抑制剂相互竞争
,

故其 作用有所侧重
,

采取高浓度短期作用或能增强抑制程度 和 降低 副 作

用
。

在此种条件下 ( 如用 50 m M烟 酞胺作用 2 小时 )

确实对中国地鼠细胞的细胞周期进程只产 生极小的影

响
。

四
、

AO p R T抑制荆对 O NA修翅的影响

一般认为
,

烷化剂引起的sS B重接可被 A E田R T 抑

制剂阻抑
。

对于辐射所致的 ss B重接则意见较 分 歧
。

Z w e l l i” g等 ( 1 9 82 ) 和oJ 五a n s o n

等报道
,

A DP R T 抑制剂

使 SSB重接速度减慢
, Ja m e s和 L e hm a n n

( 19 82 ) 则认

为它虽影响 SSB重接
,

但对D SB修复无影响
。

这可能与

所用方法有关
,

较敏感的方法如碱洗脱能测出变化
,

而较不敏感的方法如碱性蔗搪梯度沉降 法 则 不 能
。

孙ha n so n 等的结果特别有意 思
,

他 们 发 现 抑制剂 对

L 517 8 Y
一

S细胞的影响较明显
,

对 L 51 78 Y
一

R 细 胞 则不

太明显
。

前者的辐射反应为 2 m M
一

BA 所增强
,

后 者未

见增强 ( 三 )
。

采用高浓度 B A时
,

Jho an
s
on 发现 两 种

细胞系的ss B重接均被有效地抑制
。

值得注意 的是辐射

敏感细胞系ND 人辐射损伤的修复可能不完全
,

因 而保

持了较高的染色体畸变率
。

另一与3
一

AB A有关 的重要

情况是 3
一

人B人只抑制ss B重接
,

而对D N A紧密性 ( C
。 -

m aP ct en ss ) 无影响
。

D N A紧密性用 核状体沉降测定
,

是X线损伤修复之第二阶段
,

可为新 生 霉 素 抑 制
。

D u kr . : 等 ( 19 8 1 ) 的研 究 结 果可作支持性证据来解

释
。

D N人在核状体中的紧缩似乎不依赖于 sS B 重接
,

而是取决于ND A的局部异构酶 ( t oP io so m e
ar se ) 或 其

它同功能物质
。

多聚 ( A Ur
一

核糖 ) 最可能是ND A切除修复连接阶

段所需之物质
。

它与
。 . v .

引起的咯咤二聚 体的切除无

关
。

那些认为它与ND 人修复合成有关的报道或系 人为

因素所致
,

这已在第一节中讨论过
。

说明多聚 (人DP
-

核精 ) 参与连接阶段之证据有两点
, 首先

,

前已 提及

S SB重接为 ADP R T抑制剂所阻断 , 其次
,

有报道 表 明

多聚 ( A D P
一

核糖 ) 可激活DN人连接酶
。

其机制被认为

系 ADP RT对D N A链断裂反应产生的多聚 ( A DP
一

核糖基

化 ) 抵消了组蛋白对ND 人连接酶的抑制作用
,

从而为

重接过程创造了条件
。

此过程由ND A链末 端 通 过 与

人DP R T相结合的多聚 ( 人DP
一

核搪 ) 和ND A连接酶结合

而完成的
。

因此
,

通过使连接酶定位于链断裂处的 方

法可提高连接作用
。

此外
,

带正 电荷的组蛋 白的局部

中和作用和ND A 一
组蛋白相互作用的减弱 也起作 用

。

在此
,

应注意的是组蛋白1匀的多聚 ( ADP
一

核搪基 化 )

可使染色质结构松弛
。

这种变化使修复醉较易进入 松

弛区域
,

而使ND A损伤的切除修复得以进行
。

与D N人代谢有关的酶活性能直接被多聚 ( 人DP
一

核

糖基化 ) 所影响
。

例如
,

ND 人局部异构酶的此种改变

可使其活性明显下降
。

这一现象的生物学意义尚 不清

楚
。

作者假设
,

核状体沉降作用结果说明DN人 局部异

构酶可能参与DN A辐射损伤修复之最后阶段
。

如此酶

之活性在修复开始阶段干扰了这一过程的效率
,

则多

聚 ( 人D田
一

核搪基化 ) 可作为一种有用的调节机制
。

最后
,

鉴于高坪期细胞N A D
+

水平较低和 X线照射

后消耗较少
,

应重视不能增殖的已分化神经母细胞 油

细胞X线引起的SS B不能重接的事实
。

静 止人体细胞的

SSB重接也比指数生长细胞慢得多
。

对这种现 象与多

聚 ( 人DP
一

核搪 ) 代谢降低之间的关系应进行仔细地研

究
。

五
、

结 论

大量证据表明
,

多聚 ( 人DP
一

核搪 ) 参与ND 人损伤

切除修复
,

最可能是促进了修复的连接阶段
。

此 作用

在烷化剂损伤的修复过程中最明显
。

在对电 离辐射后

情况进行综述的基础上提出下列工作假说
:

多聚 ( AD
-

P
一

核糖 ) 的合成对哺乳类细胞通常不是修复率 的限制

因素
。

只有在人DP RT活性几乎全部被抑制 时
,

辐射反

应才增强
。

在多聚 ( ADP
一

核搪 ) 代谢有缺陷的细胞
,

其合成可能成为修复率的限制因素
,

任何进 一 步 的

人D p R T抑制都能导致辐射敏感性增高
。

这种代谢缺陷

可以是由于 N人D
干

水平异常低下 和 ( 或 ) 人DP R T 的 不

足
。

〔徐承熊节译 麦钾广校〕
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