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审

流行病学调查结呆和大量的实验动物 已

明确揭示
,

辐射可以致癌
,

但对射线致癌的

原理尚未完全阐明
。

尽管辐射 和病毒致癌 已

为人们所知
,

但其致癌的分子生物学墓础仍

在探索
。

一
、

辐射致瘩

19 4 5年日本原子弹灾害辛存者的调查结

果表明
,

辐射致癌的远期效应与受照射者距

爆心的距离
、

受照射剂量及年龄 等 关 系 密

切
。

高 剂 量 组 ( > 1 0 o r a d ) 于 1 9 5 0年前 即

已开始 出现 白血病
, 1 9 5 1一 1 9 5 3年间

,

即爆

后 6 一 8 年间出现高峰
。

年龄在 巧 岁 以 下

者
,

绝对危害度较大
,

白血病发病率最高
。

广岛和长崎的白血病发病率分别为 日本 自然

发病率的 90 和 30 倍
。

爆后 15 一 26 年间仍高于

正常人
。

1 9 5 0~ 1 9 7 0年 hIJ
,

ijJ卜
、

乳腺和胃等

实体癌 明 显 增 加
, 19 7 5一 1 9 7 8年间仍在持

续上升
。

1 9 5 0一 1 9 8 0年 l1lt
, 4 8 , 0 0 0名幸存妇

文的复查结果表明
,

照射剂量超过 5 0r a d者
,

乳癌危害度明显增加 〔`一的
。

在 日本全国的总死亡率中
,

因恶性肿瘤

而死的男性 占2 2
.

0%
,

女性占 1
.

9
.

2% 〔 6 〕 。

长

崎原子弹灾害幸存者恶性肿瘤的超死亡率比

广岛低
,

但其死亡率男性 占2 9
.

7%
,

女性占

2 8
·

3%
,

仅次于心血管疾患
,

均居第二位〔 7 〕 。

我国男女性的恶性肿瘤死 亡率分别为 1 1
.

3%

和 8
.

8%
,

虽低于日本
,

但亦分别居全国死亡

原因的第二和第三位〔 6 〕。

H i ld r o t h等〔 8 〕观察
`

J
’

2 , 5 5 6例婴儿期因

胸腺钟大而接受 X 线治疗 的一组群体
,

并以

其 5 ,

0 53 名未照射兄弟姊 妹作配对对照
。

从

1 9 5 3年起经 30 年随访
,

受照者于 1 9 6 0年就开

洛 第二军 医 大学 3 6 , 教研室

始 出现甲状腺 良性和恶性肿 瘤
,

其发病率明

显高于对照组
。

在此受照群体中
,

其 甲状腺

外 ( 如骨
、

神经系统
、

唾液腺和皮肤 ) 的良

性或恶性肿瘤的危害度亦明显 增 加
,

晚 期

( 1
_

9 71 年后 ) 乳癌新增加 5
。
3倍

。

这些调查结

果进一步肯定了辐射致癌的远期效应
。

二
、

辐射诱生致瘤病毒

1 9 5 9年
,

L i o
b e n rn a n 不{IK a p l a n 〔 ” 〕以 X

线分次 ( 1 6 8 R /周 x 4 ) 全身照射 3 3土 3 天

龄 C 5 7 B L / K a 小 鼠
,

经平均潜伏期 2 00 天后
,

80 ~ 90 %的动物发生淋 巴瘤
。

对照动物观察

60 0天以上
,

其淋巴瘤 自然发生率为 1
.

3%
。

将 X 线照射小 鼠的胸 腺 过 滤 物 注 射 给 F
:

( C 5 7 B L / K a x B A L B / e
) 杂交 鼠

,

照后 2

~ 32 天收集的胸腺过滤物无致癌活性
,

而将

64 ~ 12 8天间收集的胸腺过滤物注射给 F
,

小

鼠
,

其 淋 巴 瘤 发生率明显增至 69 %
。

研究

者当时并不知道此种致癌因子为何物
。

后来

的研究发现
,

从肿瘤组织中分离 出 的 C 型

R N A病毒
,

尚可传代致癌
。

如 X 线分 次 照

射的 C 57 B L / 6小鼠
, 9 0% 以上于 4 ~ 6 个

月内发生 T 细胞性 自血病
。

若将辐射诱生的

瘤组织中的病毒接种给致敏小 鼠
,

仍能诱发

同类疾病
。

作者提出
,

这是一种新的原发性

辐射诱生白血病病毒 ( R a d L V )
。

该病毒通

过一系列新生 C 57 B L /K
a
小 鼠传代

,

仍保持

R a d L V 的高致癌 活 性
。

退将其 离 体 在 成

纤维细胞中增殖时
,

则很快失去 其 致 癌 活

性
。

说明该病毒有嗜淋巴细胞的特异性 〔 ,。〕。

目前 己发现小 鼠有三种内源性 C 型逆转

录病毒
。

根据其宿主性质
,

分别称为嗜环境

( E e o t r o p i c ) 鼠月中瘤病毒
,

只感染小鼠细



胞 , 嗜异种 ( X e n o t r o p i c ) 鼠肿瘤病毒
,

能

在非小鼠细胞系中复制
;
嗜两 性 ( A m p h ot -

r o p i e ) 鼠肿瘤病毒
,

在小鼠 和非小 鼠细胞

系中均能复制〔“ 一 `“ 〕。

从 X 线照射诱发的 T

淋巴瘤细胞系中检出的一系列前 致 癌 基 因

( p r o 一 o n C o g c n e
)

,
`

之们各有不同表 达
。

以 X 线诱发的 T淋巴瘤细胞系
,

属生长因子

依赖型
; 而接种病毒诱发者

,

则属生长因子

非依赖型〔 ` 3〕 。

三
、

辐射致癌的分子基础

通过离体细胞观察
,

辐射引起癌变
,

主

要是造成D N A 的单链或双链断裂
, `

在 修 复

过程中发生畸变或染色体碎片而 致 异 常 交

换
。

在低剂量和低剂量率时
,

往往一个点突

变或没有修复的 D N A 单链断裂
,

就可 能成

为致癌的始动因子
,

在刺激因子作用下
,

使

细胞发生癌变
。

大多数实验动物和 日本原子弹灾害幸存

者的观察表明
:

辐射致癌效应与辐射剂量
、

剂量率和传能 线 密 度 ( L E T ) 性 质 密 切

相关
; 与致癌病毒的激活或某些化学物质的

释放有关
; 还与免疫抑制

、

内分泌紊乱
、

内

环境调节系统失控等因素有关
。

低 L E T 射

线照射时
,

剂量与发病率呈曲线形关系
,

曲

线斜率随剂量增加而上升
,

到一定剂量时达

高峰
。

这是射线在通过细胞核时
,

由其所经

轨迹的电离密度导致 D N A 链损伤的机 率 所

决定的
。

高 L E T射线比低 L E T 射线的致癌

效应高
。

如长崎原子弹 ( 多为 Y线 ) 幸存者

的白血病发病率与剂量呈曲线
,

而广岛 ( 中

子和 Y线 ) 则接近平直线〔` 4~ ’ 5〕。

四
、

病毒致瘤的分子基础

R a d L v 是一种活泼的活体转移小 鼠 白

血病病毒 ( v i v 。 一 p a s s a g e d m u r i n c l e u k e -

m i a v i r u s ,

M
u L V )

。

J a n o w s k 等 〔` 6〕将

C 57 B L /K
a
小鼠嗜胸腺细胞的 C 型肿瘤病毒

克隆成一个具有生物学活性的 sP t l片段
,

插

入噬菌体质粒 p B R 32 2后
,

发现嗜胸腺 和 致

癌基因定位于其长末端重复 ( L T R ) 区
,

其

中含 汀 2 个 43 碱墓对 ( b p ) 的重复拷贝
。

一

些研究者的观察报告指出
,

小鼠白血病病毒

的致癌效应不仅与 L T R序列密切 相 关
,

且

可能与其 U 3 区衔接重复序列有 关〔` 7一 , ” 〕。

B 。 。 c a r a
等〔 2 0〕还发现

,

嗜异种鼠病毒的
e n v

序列能编码 2 , 0 00 碱基 ( Z k b ) 的 R N A转录

物
。

O k u m o t o
等〔` 2〕于末次照射后 6 周

,

即

在白血病潜伏期间
,

发现照射动物脾中 C 型

逆转录病毒的主要核心蛋白 (分子量 30
,
0 0 0 ,

p 3 0) 的总量 即明显上升
,

待辐射诱 发的白血

病出现后
,

被照射动物 胸腺 ( P < 0
.

01 ) 和

脾 ( P < 0
.

05 ) 中p 30 抗原量均明显高于对照

组
。

有些M
u L V的L T R U 3区

,

有一个 4 ~

5 00 个核昔酸长的序列
,

其位置靠 近 M
u L V

基因组的 3 2

端
,

含有转录信使 T A T A序列
,

并有约 1 00 个核昔酸长的直接重复序列
,

其

位置类似于 猿病 毒 40 ( S V 40 ) 的增 强 子

序列
。

M ol
o
ne y小 鼠白血病病毒 ( M 。 一M u 一

L V ) 诱发 T 细胞淋巴瘤
,

F r i e n d 小鼠 白 血

病病毒 ( F r 一
M

u L V ) 则诱 发 红 白 血 病
。

C h a t i s
等 〔2 ’ 〕用M o 一 M u L V U 3 区 的 62 1 个

核昔酸置换 F r 一
M

u L V 墓因组的相应序列
,

即在 F r一 M u L V 的 4
.

7 k b和2
.

7 k b 之 间 插 入

M
。 一

M
u L V 的 o

.

6 2 k b片段
,

重组后的 F M病

毒几乎专一性地诱发 T 细胞淋巴瘤
。

当将此

重组物注射给 60 只动物
,

经 2 一 3
.

5个月潜

伏期后
,

发病动物死亡 51 只
,

尸解 47 只
,

其

中 4 6只证实为 T 细胞淋巴瘤
,

仅 1 只患红白

血病
。

这 46 只中
,

有 36 只的瘤细胞来源于胸

腺
。

典型的 T 细胞瘤累及脾
、

淋巴结
、

肝及

肾等
。

这些研究结果证实
,

L T R序 列 包 括

U 3 区在内
,

可能影响着M
u L V的致癌特异

性
。

许多研究者还提示 〔“ ,〕 ,

此小片段遗传信

使并不是致癌靶的唯一决定簇
。

非缺陷型小

鼠和鸟类白血病病毒的致癌特异性呈多基因

表型
。

另外
,

还与宿主的遗传因子
、

注射受

体的年龄及病毒的遗传结构等均 有 一 定 关

系
。



置
、

福射和病毒协同致癌的可能性

肿瘤分子生物学的研究揭示
,

正常脊推

动物和人类细胞 中都 含 有 细 胞 致 癌 基 因

( c o l l s一 。 n 。 。 g e n e , e 一 。 n e )
。

近 年 己发

现 32 种致癌基因
。

一般情况下
, c 一。 n c 不起

作用
,

故细胞不会癌变
。

当射线
、

化学致癌

物或病毒的致癌基因诱导调节基因变异后
,

就会激活
c 一 。

cn
,

从而大幅度 地 增 加 其 表

达
,

促使细胞癌变〔 2 2一 2 3〕 。
1 9 8 2年

,
T a b -

i n 〔“ 4〕和 R e d d y 〔 2 5〕等分别 以分子克隆独立地

发现
,

人膀恍癌细胞系 E J和 T .21 的致癌基因

组中
,

仅一个核背酸发生 了
“
点突变

” ,

即

编码分子量 2 1 ,

00 0道尔顿蛋自 ( p 2 1 ) 的 第

12 位氨甚酸中间的鸟漂吟核昔突变为胸腺嗜

吮脱氧核营 ( G G C~ G T C )
,

导致 甘 氨 酸

( lG y ) 变 成濒氨酸 ( V a l )
,

从而引起膀胧

癌细胞致癌基因激活的遗传改变
。

这一实验

研究
,

即一个核昔酸发生点突变而致癌的发

现
,

曾轰动了国际学术界
。

近年的研究还进

一步发现
,

点突变并不是癌变的唯一机理
。

细胞的癌变
,

与蛋 白质酪氨酸 ( T y r ) 的 磷

酸化
、

生 长囚子及其受体能磷酸化蛋 白质的

T y r ,

以及某些
c 一。 n 。

产物具有 T y r
磷 酸 蛋

白激活酶的活性
,

对
c 一 。 n c

的激活均具 有重

要意义
。

当靠近
c一 。 n c

的调节基因受损
,

并

存在某种协同因子 时
,

方 能 产 生 致 癌 作

用〔 2 2~ 2 3
,

2 6 ~ 2 7 〕。

如前所述
,

辐射不仅可造成 D N A 单 链

或双链损伤
,

亦可造成染色体畸变
。

不少人

类肿瘤细胞的染色体数量和结构均有一定程

度的变异
,

当正常分化所需的染色体特异部

位的基因丢失时
,

就可能发生癌变〔` 4
· “ 8〕 。

病

毒致癌基因整合入细胞前致癌基因附近
,

启

动并增强其表达时
,

亦有可能导致癌变
。

许

多小鼠的 T 细胞或 B 细胞淋巴瘤 及 红 白 血

病
,

均具有 15 号染色体三体型
,

而前致癌基

因 e 一 m y e 、 e 一 5 15和 i n t一 I 均正好位于 1 5号染

色体上〔 ’ 3〕。

这种巧合绝非偶然
。

从照射动物中分离出 R a d L V
,

在 肿 瘤

组织 中上出致癌病毒的核心抗原
,

初步揭示

辐射和病毒的致癌塞因序列有可能协同作用

于细胞致癌基因的突变或激活
。

辐射致畸
,

并诱生内源性致癌病毒
,

从而导致其致癌基

因整合
、

拼接或插入细胞致癌基因附近
,

甚

或取代其正常调控序列
,

均是很有可能的
。

迄今
,

已鉴定出-17 种细胞前致癌基 因
,

都是

与特定的逆转录病毒结合后方被激活的〔 2”〕 。

随着分子生物学的深入发展
,

人们将进一步

了解辐射和病毒致癌的分子生物学基础
,

亦

将会为攻克癌症作出应有的贡献
。
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ONA链断裂
、

修复与细胞辐射敏感性

苏州医学院放射医学系 殷建林综述 苏燎 原 刘及 .
审

D N A是生命遗传的物质基础
,

通过 R N A

的转录与翻译
,

控制着蛋 白质的合成
,

主宰

细胞的结构与代谢活动
。

由于 D N A 在 生 命

过程中的重要性
,

它的辐射损伤引起人们的

极大关注
。

电离辐射能引起 D N A多种损伤
,

包括

S S B ( 单链断裂 )
、

D S B ( 双链断裂 )
、

糖

和碱基损伤
、

D N A 与蛋白质交联等
。

其中
,

链断裂是常见
、

重要的损伤
。

同时
,

细胞对

D N A链断裂具有较强 的修 复 能 力
,

这种

D N A链断裂及其修复能力与辐 射引起的细

胞损伤及死亡之间存在重要的联系
。

本文对

电离辐射作用后的 D N A链断裂
、

修 复 及其

与细胞辐射敏感性的关系作一 综述
。

一
、

辐射引起 ON A链断裂的机理及特点

电离辐射通过直接和间接作 用 对 细 胞

D N A产生损伤
,

间接作用占主 要的 地位
。

在间接作用中
,

由于粒子的能量在细胞内的

白求恩医科大学

释放
,

将产生离子
、

自由基和激活的分子
,

这些不稳定的基团在细胞内进一步作用
,

能

产生导致突变或死亡的分子损害〔 1 〕 。

辐射通

过上述反应
,

造成 D N A 中脱氧核糖部 分 的

破坏
、

磷酸二醋键的直接断裂和随着碱基损

伤引起的 脱 嗦岭 和 脱 嗜 陡
,

形 成 D N A

S s B 〔 : 〕。

o r m e r 。 d 〔 8 〕认为
,

辐射造成的碱

基损伤可引起局部区域变性
,

经 过 酶 的 作

用
,

形成 S S B
。

D N A链易断裂的部位
,

依次

为脱氧核糖的 3 ` 一 4, 位碳原子之间
、

脱 氧 核

糖 4 ’ 一 5`

位碳原子之间
、

脱氧核糖 5`

碳原子

与磷酸之间及磷酸与脱氧核糖的 3` 碳原子之

间〔 4 〕。 辐射引起的 D N A链断裂分为辐 照时

产生的断裂
、

.

辐照后产生的断裂及进一步用

碱性物质 ( 如 六 氢毗 咤 )处 理 产 生 的 断

裂〔 6 〕 。

有学者〔 ” 在研究 D N A D S B形成 时 指

出
,

D S B由多个 自由基引起
。

单个自由基引

起 D S B的可能性不存在
。

这是 由于两条链之


