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细胞尤以真核细胞D N A含 有 大量的信息

(每个真核细胞含 1 0 ’ 。

核昔酸 )
,

D N A长链的表

面很大
,

易受射线及其射解水分子产生的自由

基攻击
,

成为射线敏感的靶分 子
。

D N A结构

的高度专一性顺序在维持机体的正常功能及遗

传变异上是极其重要的
,

人们可利用这种具有

特定功能顺 序 基 因 与 质 粒 D N A 重 组 诱导

E
.

C ol i产生干扰素
、

胰岛素等 生 物 制剂
。

因

此
,

射线对细胞 D N A的损伤都会 影 响细胞的

生理功能及基因遗传的改变
。

D N A 在 生物体

内的复树
、

转录和基因调控的重要性已为人们

所熟知
,

近十多年来由于分子生物学的突飞猛

进和新技术的应用
,

认识到从分子水平来研究

D N A 损伤与修复也是研究生命基础科 学中的

一个重要课题
。

正如文献 〔” 中指 出
,

它不只

限于放射生物中射线损伤的靶分子范围
,

还涉

及到肿瘤
、

衰老以及各种遗传性疾病等有关的

重要医学基础
。

因此
,

开展 D N A 辐射损伤与

修复的研究不仅有理论意义
,

且有实用价值
。

因而近年来引起各国科学家的关注
,

在许多专

业会议中均把这一课题列入重点研究项目
。

随细胞内环境中所含化学成分的差别而产生不

同的效应
,

若有敏化剂 ( S )或氧化剂存在时
,

则与之结合成加成物 (T
’

+ S , T 一 5
.

)或 发 生

电子转移 ( T’ 十 S , T
十 + s二 )

,

使 靶分子氧化固

定下来
,

最后导致细胞潜在性的化学致死损伤
,

如 D N A链断裂等
。

若有还原剂 ( P 一 S H )如谷胧

甘肤存在时
,

则使T
’

还原进行化学修复 ( T
.

+ P

一 S H , T + P一 S
’

)
。

(二 )1 一 1沪秒之 uIJ
:

主要对损伤后的 D N A

靶分子进行一系列的酶促修复作用
,

将详述于

后
。

(三 )大于 1。。
秒时

:
出 现 动物组织的后效

应或延迟效应
。

一
、

辐射引起细胞发生的时相变化

近年来由于射解分析
、

快速混合技术等方

法的突破
,

对射线引起的物化
、

生化及生物学

在时相上变化的研究进展 较 快
。

C h aP m a n
等

〔幻除用图解法表示射线引起的物 化 原初变化

外
,
还将射线导致生物体的时相变化分为三个

阶段
:

(一 )在 1 0
` 3

秒以内
:

射线的直
、

间接作用

可使细胞内 D N A产生靶分子 自由基 (T
.

)
,

而后

二
、

O N A摄伤修复与细胞活存

(一 ) D N A损伤

细胞内在环境如温度或 p H 等 的变化会使

D N A受损伤
,

而细胞外环境如 U V
、

X
、

Y线
、

中子及
a 、

日带电粒子的照射使 D N A 更易遭受

严重损伤
,

并且不象 U V那样有选 择 性的简单

损伤
。

射线除直接破坏 D N A 外
,

更 多的是通

过射解水产生的自由基 ( o H’
、

0夏
、

ll’ )及
e 夏

。

等

引起的 D N A损伤
,

并受细胞内环境 中所含化

合物不同的影响
。

现将最近有关 D N A 损伤机

制的研究结果概述如下 〔 3 〕: :

经 X
、

Y身寸线照射后
,

D N A 中的啼咤尤以

胸腺咳呢 ( T )易被氧化破坏而丢失; 亦可因糖

分子的 C 3
`

一 C 4
`

键断裂成丙二 醛 样物质而使

碱基脱落
,

致成无嚓吟或无 嗜 陡 ( A P )位点
,

引起链的不稳定
,

导致链的断裂 , 糖的磷酸醋

键也易被碱作用发生断裂
,

称
“

碱不稳定部位
” ,
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故用碱溶破细胞测得的单链断裂数 ( S S B )比射

线实际损伤值高
,

有的可达 30 %
。

辐射引起细

胞 D N A 的 S S B与照射剂量呈线性 关 系 ; 随剂

量的加大
,

双链断裂 ( D S B )增加
,

与剂量的二

次方呈线性关系
。

D S B也可能由两条链的对侧

相差 3~ 1 6 b p间的 S S B形成
,

一般产生 S S B 量

比D S B高10 ~ 20 倍
,

故照后易检测到的 S S B是

主要损伤
。

C r e s s
等实验表明〔 4 〕 ,

细胞经 X线 2 5G y照

后
,

D N A 的磷与核蛋 白的氮结合 成 P一N 而发

生交联
,

对细胞致死损伤意义不大
,

是否也属

D N A损伤后修复的中问步骤
,

正在探讨中
。

然而经 U V照后
,

则易在D N A 同侧链上的

两个邻近哦咤之间以共价键形成环丁酞二聚体

的损伤
,

其损伤程度为 T 今 T : T 令 C : C 今 C =

10 : 7 : 2
,

也有人计算 每产 生 30 个 T 令 T可引

起一个 S S B
。

19了s年
,

W
a n g等 〔 6 〕用 丫线 4 0 0 0

G y 照射“ C标记的 E
.

C o l i后
,

也可得到微量“ C

标记的 T 今 T
,

并指出以往丫线照射所以测不到

二聚体
,

是 由于修复很快的缘故
,

然迄今未见

类似报道
。

由于方法的限制
,

目前研究较多的是二聚

体损伤和 D N A链的断裂
。

(二 )细胞D N A损伤后的修复或修补

受了损伤的D N A 分子经修复酶系 的酶促

过程可使D N A结构得到修复或恢复
。

自1 9 6 6年

M c
G

r at h 等〔 “ 〕首次应用碱性蔗糖密度梯度离

心法证明E
.

C ol i受照射引起D N A的 S S B 损伤

能进行重接修复实验后
,

迅速地在许多生物领

域内开展了不少工作
,

但由于损伤D N A 的修复

较复杂
,

并受细胞内外环境许多因素的影响
,

因而修复研究亦不如 U V 清楚
。

在 生物体内主

要有光修复和切除修复
,

这两种修复是均将损

伤成分清除而进行的修复
,

对维持机体的正常

生理功能和遗传稳定性起重要作用
,

也是体内

主要的修复形式
。

其次为复制后 重 组 修 复和

5 0 5修复
,

是不将损伤成分清除而进行的修复
,

修复不甚严格
,

易发生错误
,

故属有错误倾向

的修复
,

易发生突变和癌变
。

有关各修复过程

的详细机制已在文献 〔” 内详述
,

恕不赘述
。

此外
,

还有 S
a m s o n

等1 9 7 7年发现的直接

消除修复或适应性反应 〔 7 〕
。

他们 将 强诱变剂

N 一甲基 N ` 一
硝基

一
亚硝基孤 ( M N N G ) 1件g /m l与

E
.

C o il 培养 2 小时后
,

E
.

C ol i 对 浓 度高达几

百倍的M N N G产生极强的抗性
,

可持续 1一 2小

时
。

实验证明由于 M N N G使 D N A 中的G 甲基

化而使 G 一
C间氢键断裂损伤后

,

细菌适应性反

应被诱导
, a d a

基 因被启动而合成一种修复酶

(转甲基酶 )
,

它象受体一样能将 G上的甲基转

入酶分子中半胧氨酸上形成 S一甲基半胧氨酸
,

而使D N A修复
。

关于正确或无错误修复的研究
,

G r os s m a n

等 〔的提出细胞生长速度必须慢于 D N A复制速

度
,

后者更慢于修复速度 , P ar d e e 〔的 也指出

D N A修复速度必须缓慢进行 才 能保证无错误

修复
,

若D N A未修复好即行分裂
,

结果使未完

好的染色体不均匀地分布入两个子细胞内
,

核

损伤而致细胞变异或死亡
。

这里需提出的是近

年来
,

在真核特别在原核细胞研究表明
,

有些

无错误修复过程中的酶受基因的调控
。

例如在

E
.

C ol i修复系统中
,

现 已对D N A 修 复的结构

基因如
r e o A和调节基因如 le x A进行克隆

、

扩增

及顺序分析
。

哺乳细胞 D N A修复的 调 控基因

也正在利用有修复缺陷型 的 人 细胞株作D N A

转染实验进行分离和鉴 定 基因产物
。

X P病人

的成纤维细胞为解决人类 D N A 修复的分子机

制提供了一个很有用的研究途径
。

上述修复中除光修复和直接消除修复外
,

其它修复过程的全部细节还不清楚
,

各种修复

系统间在体内如何协调和控制
,

还有待深入探

讨
,

肯定将会发现更多的诱导修复
。

近年来的

事实表明
,

D N A 损伤修复是癌变
、

老 化 过程

等许多疾病的重要因素
,

使许多研究室都转向

致力于哺乳细胞D N A损伤修复 及 其遗传效应

的研究
。

(三 ) D N A损伤修复与细胞活力问的关系

辐射引起 D N A链断裂是一种严重的损伤
,

干扰了 D N A的生物功能
,

如模板活力减少
,

表

现在对 R N A 的转录活性下降
,

有 的甚 至失去

转化活性
。

关于 D N A辐射损 伤 修复与细胞致

“



死效应 l’lj 1的关系
,

至今仍有争议
,

目前较多的

认为辐射引起 D N A 原初损伤程度 与 细胞死亡

无相应关系〔 , “ 〕 ,

大量材料证明
:
部分未修复的

断裂损伤是细胞的致死效应 〔’ “一 `“ 〕 ,

照后若使

用修复抑制剂二酞胺
,

则未修复断裂增加的同

时细胞死亡亦增加〔` 4〕 , S a k a i等〔 `” 〕认 为 不能

修复的损伤 D N A 是细胞死亡的重 要 因素 ; 我

们及其他学者的工作 〔 , “一 , ”〕指出
,

重接修复后

D N A 不稳定再断裂降解可能 是 细胞致死的重

要原因
,

这些结果均说明 D N A损伤 后 的修复

对改变细胞致死率在放射生物学中是个重要的

机制
,

它对肿瘤放疗和治疗放射损伤均有重要

的实用价值
。

断链重接能力的大小那样简单的关系来决定
。

(三 )辐射敏感性与细胞周期有关

细胞在分裂期最敏感
,

D
。

值也最小
,

这是

由于染色质浓集成染色体
,

处于核边缘区域
,

增加射线的敏感性
,

而修复酶则不易进入
,

阻

碍 细胞的修复
。

三
、

细胞辐射敏感性的机制 〔“ 。〕

细胞辐射敏感性是放射生物学的重要研究

课题之一
。

近年来人们试图从正常与肿瘤细胞

放射敏感因素的差别以提高肿瘤的放疗效果
,

而放射敏感性的机制较复杂
,

受射线种类
、

温

度
、

含氧量及生物膜等多种因素的影响
。

下面

简述与辐射敏感性有关的主要方面
。

(一 )细胞 D N A辐射损伤的敏感性

目前较一致的认 为敏 感 型 ( S )与抗放型

( R )细胞 D N A 的 辐 射 断 裂 损 伤 基 本 相 似

〔 2 2~ 2 3〕。

(二 )辐射敏感性与 D N A 断链的重接能力

有关

K o r n e r
等证明 L

; : : : y
R型细胞的D

。

值比 S

型大 2倍
,

S型 D N A修复慢且不完全
,

孵育至

180 分钟时
,

R型 D N A断链重接量 比 S型多 2倍

以上
。

O n 。
等〔 22〕发现整体受照 小 鼠的胸腺和

肝细胞 D N A的 S S B数 一 样
,

其重接修复的能

力胸腺比肝差且慢
,

胸腺的辐射敏感性亦比肝

高
。

L it t le 等也发现早衰病人成纤维细胞比健

康人 D N人断链重接慢
。

上述结果 都支持放射

敏感性表现在细胞 D N A 断链的重 接 能 力上
,

其修复能力比抗性细胞差
。

但也有持相反 意见
,

H e s s l e w o o d用 7M e V 的电子束照 射 两 种敏感

性不同的细胞
,

观察不出 D N A断链重接速度有

明显差别
,

看来辐射敏感性还不能仅限于 D N A

四
、

辐射致瘤

射线损伤是通过射线的直
、

间接作用使机

体受损
,

也有不少实验表明射线可以致癌
。

射

线致癌不象辐射损伤发生得迅速
,

实验研究需

时也较
一

长
,

为何同一物理因素 (射线 )会产生两

种不同的后果 ? 迄今未见报道
,
但从过 去一些

研究的迹象推想
,

若从 D N A辐射 损 伤后的修

复方面来探讨也许会得到些 :线 索
。

P ar d e e 〔的

的工作证明受损细胞D N A在 G Z
期进行修复

,

待

修复后再分裂
,

故G
Z

期较长
,

若在修复时加入

咖啡因
,

则 G
:

期缩短甚至消失
,

使未修复好的

D N A 进入分裂期
,

致使有的细胞 死 亡 , 有的

则突变转化成癌细胞
。

G r
os

s m a n
等 〔的研究化

学致癌指出
,

正常情况下受损细胞 D N A 是在

调节基因严格控制下进行的
,

修复速度较慢 ,

异常情况下
,

阻遏蛋 白的抑制作用被解除
,

就

会发生无指令的修复
,

致损伤细胞 D N A形成错

误修复
,

导致细胞突变转化成癌
,

虽属解释化

学致癌的机制
,

但这些都可说明癌变的发生
,

很大程度上与D N A损伤后错误修复有关
。

五
、

加强细胞 O N A辐射损伤与

修夏基础研究的 , 要性

近十多年来的国内外研究实践表明
,

仅从

防治急性放射病筛选出有效药物的做法
,

收效

不大
,

己逐渐转向放射生物学的基础研 究 , 另

从放疗经验 中亦可 以看出
,

1r 前肿瘤放疗效果

已从物理上掌握了规律
,

疗效达 60 %左右
,

并

认为必须从放射生物学基础研究来提高 , 同时

核能工业安全防护间题
,

即小剂量辐射对机体

的影响问题
,

最近发现射线本底的生物剂量与

生物效应不一致的矛盾
。

如美国高本底地区癌

变率低于低本底区 ; 根据 10 7 0~ 1 9 8 0年调查
,
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我国广东 5 万人中
,

12 岁 以 下 儿童畸形发生

率
,

在高与低本底区无差别
。

由此看来
,

核工

业防护问题
,

也需要从放射生物学基础研究来

解决 , 另外肿瘤放疗时
,

肿瘤周围细胞易受损

伤坏死而肿瘤有时又复发
,

可能与 肿 瘤 细 胞

D N A 修复能力较正常高有关
。

例如 受 照小鼠

白血病 L 77 12 细胞 D N A修复能力 比 血淋巴细

胞强山〕 ; 又如大鼠小脑神经瘤放 疗后
,

肿瘤

细胞D N A修复能力亦大于附近的 正 常细胞
,

这就给肿瘤放疗带来困难
,

这也需从下述放射

生物学基础研究来解决
:

(一 )加强对肿瘤细胞的辐射增敏研究

有人认为W R 2 7 21 对正常细胞有防护射线

损伤而对乏氧瘤细胞则有增敏作用
,

但还没有

得到证实
。

米索硝哇和灭滴灵是一类辐射敏化

剂
,

对乏氧细胞有辐射增敏作用而对有氧细胞

无增敏效应
,

故有利于肿瘤放疗
,

该药虽已在

临床试用
,

因毒性太大
,

有被放弃之趋势
。

近

来人们 〔 2 3 , “幻试图将辐射增敏剂与防护药合并

使用
, ·

以减少正常有氧组织受射线损伤而对乏

氧瘤细胞则增加辐射杀伤作用
,

来提高放疗效

果
,
还可降低药物毒性

。

我们设想
,

若能从选

择载体着手
,

将敏化剂载入肿瘤部位
,

将对提

高肿瘤放疗效果和降低神经毒性定有所裨益
。

据此
,

我们最近也成功地合成了一种能进行肿

瘤定位和具有辐射增敏作用的新型肿瘤定位辐

射增敏剂 25t 〕 ,

为从事辐射增敏 药物 的研制工

作提出了一条新的途径
。

也有人主张在寻找辐

射预防药时
,

、

若获相反效果
,

后者可能对肿瘤

放疗有增敏作用
,

因此
,

若在筛选预防药同时
,

又考虑到辐射增敏剂的性能
,

也许会提高研究

工作的收益
。

(二 )从抑制修复系统进行探索

1
.

肿瘤放疗前或后加 热 可增 加肿 瘤疗

效〔2 6〕
。

肿瘤放疗前 加 热 4 3~ 4 4℃ 0
.

5~ l 小

时
,

主要增强对D N A 的损伤
,

而 照 后 加热主

要对 D N A的修复抑制
,

从而使肿 瘤缩小
,

疗

效增加
。

若能采用加热
一 , 照射 ~ 再加热处理措

施
,

可能对肿瘤有很强的杀灭作用
。

2
.

使用修复酶抑制剂可加强对肿瘤的杀

伤作用
。

( 1 )阿的平
、

尼克酞胺及其类似物 3一氨基

苯甲酞胺对连接酶有抑制作用
,

阻 碍了D N A

片断间的连接而致细胞死亡
。

( 2 )高浓度
a p h i d i e o l i n和 d d T T P 能抑制

聚合酶日
,

从而抑制了损伤 D N A的修复而杀灭

细胞
。

综上所述很多研究事实说明
,

加强放射生

物学基础研究特别是细胞 D N A 辐射损 伤与修

复基础研究的必要性
,

无论对实际应用和基础

理论提高以及保证本学科稳定持续发展都是极

其重要的
。

六
、

小 结

目前 已对辐射引起整体或离体 细 胞 D N A

损伤和修复进行了广泛的研究
,

一般认为除有

修复缺陷细胞外
,

正常细胞均能 有 效地 修复

D N A不同类型的损伤
,

以维持遗 传信 息的稳

定性
,

研究较多的 S S B
,

在生物体内大部分都

能很快地进行重接
。

在损伤 D N A的修复研究中
,

至今 已发现

15 种不同的修复酶〔“ 。
。

现在不少实 验 室正在

应用不同修复酶的基因与质粒 DN A 重 组
、

克

隆并提取纯酶
,

为开展 D N A修复 机制 的研究

创造条件
。

D N A 修复过程中的 基因 调控研究
,

虽在原核细胞中已取得一定的进展
,

真核细胞

的基因调控也有儿个研究室试图用 X P 患者的

成纤维细胞进行控制人的 D N A 修 复的 分子机

制研究
,

但需解决的间题很多
。

关于在修复过

程中如何保证正确修复
,

防止基因突变和癌变

的发生
,

以及 D N A损伤修复及其与 细胞 功能

表达间的关系等有待深入探讨
。

上述深入的研

究必将为阐明生命现象之间错综复杂的关系以

及生命运动与疾病间的内在联系 作 出 重 要贡

献
。

。

郑秀龙
:

19 8 2
。
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放 射 性 液 闪 废 液 的 处 理 方 法

苏州医学院放 射化学教研室

核工业部原子能研究所

强亦忠综述

罗上庚审

一
、

前言

由于液闪测量技术具有许多突出的优点
,

因而在
a
射线

、

低能日和丫射线及中子探 测中得

到了广泛的应用
。

其中用量最大的是在医学
、

生物学
、

有机合成等领域中作 为 示 踪剂的
“ H

和 “ C的测量
。

作为液闪测量重 要 物质基础的

闪烁液
,

其组成有多种形式
,

但其中量最多的

是易燃易爆的低沸点溶剂
。

因此
,

随着液闪测

量技术的推广
,

液闪废液数量急剧增加
,

其处

理和处置间题日益突出
,

如不及时解决
,

将会

成为进一步发展液闪测量技术的障碍
。

通常都把贮存作为液闪废液的临时处理手

段
,

这是不很安全的
。

根据日本消防法等有关

规定
,

对甲苯
、

二甲苯一类有机溶剂
,

贮量超

过 20 升就需向消防部门申报 ; 超过 1 0 0 升必须

设置单独的贮存场所〔 1 〕。
为了防火和防止放射

性污染
,

对液闪废 液的 贮 存 有 很 严格 的要

求 〔 2 〕 ,

如建筑物的耐火结构
,

防火防爆
,

通风

设施
,

与其它建筑物之间的安全距离等
,

这对

每个使用液闪的部门来说
,

实现起来有困难
。

因此
,

寻求合适的处理方法就成为人们
一

}
1

分关

心的间题
。

二
、

液闪废液处理方法

液闪废液的处理方法应满足以下要求
:
安

全可靠 ; 不产生新的放射性废物 ; 不污染内
、

外环境 ; 设备简单
,

操作方便
,

花钱少
,

易实现

等
。

现将 已研究和采用的处理方法简介如下
:

(一 )熊馏法

这是液闪废液处理常川的方法
,

它可单独

使用
,

也可与固化法
、

焚烧法联 合 使 用 ( 见

图 )
。

由于液闪废液是多组份有机溶液
,

在高

温下易发生分解和其他化学反应
,

因此一般都

石,


