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O N A链断裂损伤修复及其修复酶
’

第二军医大 学放射医学研究室 孟祥顺 郑秀龙

提 要
:
电离辐射能导致D N A链断裂

。

本文阐述了D N A链断裂的修复及其在维持细胞的 生 物

学功能和活存中的意义
,

介绍了与其有关的修复酶在D N 八损伤修复中的作川
。

D N
、

、 是电离辐射敏感的靶分子
。

被损伤

的 D N A 分子的修复对维持细胞的 生 物学功

能及活存有着重要的意义
,

在急性放射病的

治疗
、

遗传病的诊治
、

肿瘤放射治疗
、

环境保

护及抗衰老等许多领域有重要的应用前景
。

细胞D N A损伤修复功能的正式发 现 和

对其进行详细研究是六十年代后期的事情
。

在射线对 D N A造成的多种损伤类型中
,

研

究得比较详细
、

发展比较快的是链断裂损伤

及重接修复
。

链断裂损伤主要有单链断裂 ( 下 简 称

s s b ) 和双链断裂 ( ds b )
,

同时也涉及硷基
、

脱氧核糖的损伤
。

断链重接修复处理的对象

一般有两类
,

一类为
s s b和 ds b

,

对其进行重

接 ; 另一类是对损伤的或配对错误的硷基进

行光复活修复
、

切除修复和复制 后 重 组 修

复
。

一
、

O N A单链断裂及其 t 接修复

水射解形成的自由基 ( 主要 是
’

O H )

直接或间接作用于 D N A靶分子
,

使 脱 氧核

糖的 C 3产一 C ` 尹 ,
C “ 一 C

s `
之间键被打断

,

或

使脱氧核糖与磷酸间的 3
` 一 O H和 5 ` 一 磷酸

基或 3 ` 一
磷酸基和 5 产一 O H之 间 键 被 打 断

后
,

均可形成
s s b

。

实验证明
,

D N A分 子每

吸收 5 0e V的能量就可 以产生一个
s s b

。

大约有 1 0~ 1 5 %的
s s b 形成 3 产一 O H 末

端
,

2 0~ 4 0 %形成 5 ’ 一磷酸基末 端 〔 1 〕 ,

还

.
本刊总 5。期出版特邀偏

有一些未能识别的非经丛
、

非 磷 酸恭 的末

端〔 2 〕。

D u p l a a
用顺序凝胶电泳的方法研究

了中x 1 7 4 D N A 的 H a e l l l酶切片断 ( 1 1 5 和

23 4 b p ) 受丫线照射后的碱不稳定 损 伤
。

发

现在低剂量照射时碱基断裂的顺序为 G > A

> T ) C
,

而剂量较高时 ( 4 0 ~ 8 0 G y ) 断

裂顺序变为
`

r > G > A ) C 〔 8 〕 。

s s
b形成的相邻经基和磷酸基末 端

,
可

通过 D N A连接酶直接将 缺 口 “
封 闭

” 。

M i t z e l一 l a n d b e e k 〔 4 〕证 实大约有 3 0% 的
s s b

是 5 产一
磷酸基末端及相邻的 3 尸一 O H末端

,

这种断裂直接被连接酶修复
。

被损伤的部位

如果有硷基改变
,

可被特异的醉如 D N A 糖

昔酶等识别
、

切除 ( 以下将详述 )
。

在超致死剂量下照射后
,

哺乳动物细胞

可修复
s s b

。

辐射敏感和耐辐射的细胞株 对
s s b修复的速度和程度基本相同

。 s s b与细胞
.

的致死性间无明显的关系
,

但如果断裂发生

在某些
“
致命位点

”
且未能正确修复

,

则可

引起细胞的死亡
。

二
、

O N A双链断裂及其孟接修友

D N A 双股链的每条单链如果在相 对 或

相邻近 ( 1 3~ i 6 b p ) 的部位发生
s s b

,

WlJ 形

成一个 d s b
。

已有不少实验证实
,

ds b 也 是

由于自由基的攻击或酶促作用而形成 〔 6 〕 ,

大

约有 50 %的 d s b带有 3 尹一 O H末端
。

1
.

ds b与染色体畸变
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未修复的d s
b与染色体畸变及细胞 死 亡

间的关系一直有争论
,

目前比较一致的观点

认为
,

d s b修复缺陷突变株细胞比野生 型 细

胞染色体畸变率高
、

对射线更敏感
,

因此推

测 d s b是致死性的
。

N a t a r a j a n 〔 6 〕的研究结果表明
,

细 胞

受 X 线照射后加入特异的核酸内切酶
,

发现

染色体畸变率和 d s b频率均相应增加
。

作 者

认为
,

这些损伤可能是由
s s b转 变 而来的

。

B r y a n t 〔 7 〕用 P v u l l l ( 切割双链D N A 后 形

成
“
平

”
末端 ) 或 B a m H I ( 形成

“
粘

”
性

末端 )两种核酸内切酶处理 V
7。

仓 鼠细胞
,

发

现
,

用前者处理后可出现各种类型的染色体

畸变
,

且畸变率增加
,

同时观察到有近似的

浓度依赖关系 ; 与此相反
,

用后者处理后则

未见畸变率增加的现象
。

另有作者也证明
,

在某些特定条件下
,

用形成 “ 粘性
”
末端的

某些核酸内切酶处理后
,

也可以形成 d s b及

染色体畸变率增加
。

从这些结果可以认为
,

染色体畸变可来自d s b
,

表明 d sb
、

染 色 体

畸变及细胞死亡间有明显的相关性
。

2
.

d s b与细胞活存

1 9 8 4年
,

K a m p 〔 8 〕分离到 6株对 X 线敏

感的C H O突变株细胞
,

其均为 d s b修复缺陷

型
。

他们用中性滤膜洗脱法研究时发现
,

野

生型细胞 95 G y照射后 2小时
,

最大修 复水

平可以达到 72 %
,

而 4 小时后突变株 X r s一 5

仅有17 %的 d s b被修复
。

当突变株逆转为 正

常细胞后
,

其修复 d s b的能力及对射线 的敏

感性也得到恢复
。

R a d f or d〔 ” 〕用相同剂 量

的 X 线照射细胞后
,

检测 D N A ds b及 细胞

活存
,

发现起始断裂数与细胞致死性损伤有

直接关系
。

作者还观察了在有放射 增 敏 剂

M i s o ( 1 0 m m o l / L ) 和防护 剂 半 胧胺 ( 3 0

m m ol / L ) 存在的条件下以及不同的细胞系

( 各细胞系D 。
与 D q值均不同 ) 都存在 这种

直接相关性
。

但对D N A s s b
、

硷基损 伤 和

D N A 一蛋白质交联等不存在这 种 相 关
。

也

有的作者提出
,

一个 d s b如未能修复就是一

个致死事件
。

3
.

影响 d s b修复的因素

( l )照射剂量

d s b 修复 一般有快修复和慢修复两个时

相过程
,

B r a d l e y 〔 ,的用中性滤膜洗脱法研究

了 L 1 2 1 o细胞受照后 d s b的修复特点
。

观察到

快和慢两个过程
,

其半修复时间 (t 令 )分别为

5分钟和 9 0分钟
。

不过他认为 5 〕~ 1 00 G y 剂量

ds b修复的时间进程是相似的
。

但 W
。 。 ds 的

结果指出
,

照射剂量影响 t 士
,

当剂量为 50
G y 丫 线照射人成纤维细胞时

,
t一为 10 分

钟
; 而当剂量为 10 0 G y 时

, t十延 长 到 39 分

钟
。

作者认为这种慢修复过程相当于 d s b 的

重接修复
。

我室的研究结果表明
,

大鼠淋巴

细胞受照 10 和 30 G y 后
,

其修复过程不完全

相同
。

3 0 G y 照后 3 0分钟约有 76 % 的 d s b被修

复
,

而 10 G y照后 15 分钟已有 78 %的 d s b重接
,

3 0分钟后可恢复到照前水平 11[ 〕 。

( 2 )射线的 L E T

R i t t e r和 R o o t s
等均报道

,

I司X线相比
,

随射线L E T增 加
,

照射 20 G y 后断链重接的

速率减慢
,

保温后 12 ~ 1 4小时
,

约有25 % 的

损伤不能被修复
。

A h n s t r o m 〔 ’幻用 L H一 V 7 9

细胞证实
,

高 L E T 射线比低L E T射线产生

的 d s b要少
,

但未重接的断链比例要增加
。

这

一结果后来也被其它作者进一步证实
。

( 3 )动物年龄与细胞老化

S a r g e n t 〔 ` 3〕报道
,

增殖的大鼠上皮细胞

D N A d s
b修复能力与大鼠的年龄有关

。

大鼠

细胞受照 1 2 G y 后 2 8
、

1 0 0
、

2 0 0
、

4 0 0天
,

细

胞 d s b的 t于分别为 2 0
、

2 7
、

6 9和 1 0 7分钟
。

而年龄对 ds b形成的水平无明显影响
。

S u -

z u k i〔 ` 4〕将 H e L a S 3细胞照射 s G y X线
,

照后 1

一 2小时d s b可完全重接修复
。

如用老化的人

二倍体成纤维细胞实验时发现
,

与修复功能

正常的非老化细胞相比
, 2 小时后只有 80 %

的断链被重接
。

细胞老化后修复功能减弱的

原 因是目前正在研究的感兴趣课题
。

( 4 )细胞周期
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不同增殖周期的细胞对辐射的敏感性不 后的修复水平只有 照前的 78 % 〔 , 8〕 。

也有作

同
,

其 ds b修复的能力也不同
。

G ia “ “ ia 〔 ’ 5〕 者观察到鼠脑瘤细胞受 X线照射后其 d s b 修

分离到两株 C H O突变株细胞
,

其在 G ,和早 S 复能力较瘤旁正常小脑神经元要明显增加
。

期对丫线是敏感的
,

而在迟 S期的辐射敏感性 弄清这种修复能力的差别及进一步阐明其原

一 与野生型细胞相似
。

突变株细胞可以修复 Y 因
,

将有助于进 一步探明细胞恶变的本质
。

线引起的
s s b

,

但在辐射敏感的G l
和早 S期

,
6

.

d sb 修复抑制与肿瘤治疗

其 d s b修复能力是缺陷的
,

耐辐射的迟 S期突 d “ b 修复 是一个酶促反应过程
。

修复过

变株和野生型细胞 d s b修复能力是相同的
。

作 程中大约有 70 %的
s s b和 1 00 %的 d s b 修复需

者认为
,

在正常细胞内可能有两种途径来修 要 D N A 聚合酶参
一

与
、

;辞要核
二

计酸插入 以将

复 ds b狈伤
,

一种途径是在迟 S期起作用
,

另 断裂处
“
封 -IJ ” ; 而大约 30 %的

s s b 修复可

一种途径是在整个细胞周期或是在G
,

和早 S 直接由连接酶单独完成
。

近儿 年来在 D N A

期起作用
。

S at m ot 。
也分离到对丫线敏感的 修复抑制及其应用于肿瘤治疗方面有了很人

ds b修复有周期依赖性的 C H O突变株细胞
,

进展
。

但从目前的研究来看
,

应用抑制剂来

证实了这些结果
。

抑制 D N A 损伤修复
,

大多是在紫外光引起

气 影响 d sb 重接的因素还很多
,

如氧效应
、

的损伤中效果较好
,

而在电离辐射引起的损

细胞内G S H水平等
,

不再赘述
。

伤中不那么有效
。

4
.

d sb 重接修复后的再断裂 C ol l i sn 〔 ,的研究了修复酶抑 制剂对 d sb

许多作者观察到
,

ds b 重接修复 后会发 修复的影响
,

发现 1 0
一 s

m ol 的
n o v o ib oc in ( 细

生再断裂
。

K a nt e r 〔 , 6〕用两株白血病细胞株 菌内D N A解旋酶抑制剂 )可使 1 5 G y 照射的

观察了 24 小时内的慢修复过程
,

发现两株对 H e L a
细胞 D N A ds b 修复速率减慢

,

保温 45

射线敏感的细胞经10 G y X线照后保温 4小时
,

分钟后才观察到修复现象
。

不少作者报告聚

又出现新的D N A降解
。

B
r y a

nt 也 观 察 到 A D P核糖转移酶的特异抑制剂 3一 a m i n

ob
e -

E A T细胞经 50 G y 照射后 7小时
,

断链数目又
n z a m 记 e

可使ds b重接速度减慢
。

有明显增加
。

我们用大鼠淋巴细胞实验
,

30 过热温度可 以使修复酶失活
,

因而可抑

~ G y Y线照后保温 2 小时
,

可使ds b重接修复
。

制ds b重接修复
。

我们的研究表明〔 20 〕 ,
L 了7 1 2

8 ~ 12 小时后
,

又 出现新的再断裂现象
。

进 细胞照前于 44 ℃加热 30 分钟
,

可完全抑制受

一步的研究表明
,

这种再断裂与D N as
e
活力 30 G y Y线照射后细胞的修复功能

。

在 42 ℃加

升高有直接的关系〔 , 7〕 。

这种再断裂与ds b正 热时已可观察到修复速率和修复程度明显受

确或错误修复有何关系尚不清楚
,

其可能是 抑制
。

细胞死亡的重要标志之一
。

许多放射增敏剂在乏氧条件下可以增加

5
.

正常与恶性细胞 ds b修复能力 照后细胞 D N A的“ b和 ds b
,

可以抑制 ds b的

肿瘤细胞与其相对应的正常细胞相 比
,

重接修复过程
,

在肿瘤的放射治疗中有重要

其 d s b 修复能力明显增加
,

这可能是肿瘤细 的应用价值
。

我室合成的放射增敏剂甲硝哩

胞易增殖的原因之一
。

我室对鼠淋巴细胞和 氨酸钙 ( C M C a) 在乏氧条件下可增加 D N A

阮 鼠急性淋巴细胞白血病细胞 ( L 7 7 1 2 ) 两种 的链断裂损伤 并抑制 其重接 的慢修复过程

; 细胞分别用 40 G y 丫线照射
,

观察到照后两种 〔“ ’ 〕
。

其它放射增敏剂如 R S U一 10 6 9等均观察
t

细胞的D N A d sb 百分数无明显差别
,

但其修 到类似的结果
。

不少研究者已将 D N A 链断

复能力却明显不同
。

L 7 71 2细咆照后 30 分钟 裂损伤及其修复的抑制作为判断放射增敏剂

即可修复到照前水 平
,

而淋巴细胞保温 2小时 效价的一个观察指标
。
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三
、

与O N A损伤修盆有关的修盆醉

h D N A 聚合酶

D N A 聚合酶是 O N A 链断裂损伤后重接

的重要修复酶
。

目前认为 D N A 聚 合酶主要有 a
、

日
、
丫

、

乙

四种类型
,

其共同特点是 在 D N A 模 板
一
引

物及金属激活剂 (如 M g + +
) 存在时

,

使底物

三磷酸脱氧核营 d( N T P ) 逐个加到具有3
` -

O H末端的多核昔酸链上
,

使其沿 5 `

, 3’ 方

向延长
。

真核细胞 D N A聚合酶与原核细菌中

的功能主要 区别在于除乙酶外
,

前者不具有外

切核酸酶活性
。

几种聚合酶中
,

究竟哪一种参与了 D N A

损伤后的修复合成
,

长期以来是有争议的
。

较多的证据支持是日酶
,

其主要证据有
:

( l)

日酶活性无明显的细胞周期变化
,

与 D N A复

制合成的速度无关 ; ( 2 )其在种属进化过程

巾具有明显的保守性 , ( 3 )神经元 细胞内日

酶活力占聚合酶总活力的 9 9
.

2% 以上
,

而该

细胞损伤后 D N A 修复合成明显增加 , ( 4) 利

用 a 或 /和日酶特异抑制剂 (如 A p h i d i c o l i n ,

N E入I
, a r a C T P

,
d Z T T P等 ) 实验证明

,

日

酶参与修复合成
。

G o f f i n
在进行小火 i 7 4 R F D N A (含无嗓

吟位点 ) 的损伤修复实验中
,

用日酶代替 T
.

D N A连接酶
,

证明切除无嗓吟位点后
,

日酶

参与修复合成
,

使切除后的缺口
“

填满
” 。

我们

将 H : 2
肝癌细胞核照射 4 0 G y 丫线

,

在修复保

温时加入
a
酶的特异抑制剂 N E M后

,

修复合

成不受影响
,

而加入 a 酶抑制剂和日酶抑制剂

N E M及 d
:

T T P 后
,

修复合成则被明显抑制
,

证明了主要是日酶参与了修复合成〔 2幻
。

许多因素可 以影响日酶参与照后D N A 的

修复合成
。

( 1 )细胞种类
: S e l’i 〔23 〕的研究

证明
,

A p h记 ic ol in 对大 多数 人类 细胞 的

D N A 修复合成有一定的抑制作用 ;与d Z T T P

合用能更有效地抑制这类细胞的修复合成
。

但对鼠类细胞
,

A p h i d ic ol 她 对修复合成无

影响
,

认为 a 酶在此类细胞中不起作用
。

这种

因细胞不同而导致的不同结论可能是不同细

胞内的
a
酶对 A p h i d i c ol in 的敏感性不同

。

( 2 )细胞周期
: A p h记 ic ol i n

对静止期细胞

的 D N A 修复合成有抑制作用
,

而对分裂细

胞的影响较小
。

这可能是由于两种细胞内
“

核

昔酸前体库
”

d( C T 尸 )大小不同所致
,

分裂细

胞内 d C T P 含量高
,

竞争性 降低或 抑制了

A p h i d i e o l i n
对

a
酶的抑制作用

。

( 3 )损伤剂

的类型及其剂量
: 不同的损伤剂可造成不 1司

类型的 D N A 损伤
,

损伤后造成缺口 的大小

决定哪种酶参与 D N A的修复合成
。

.2 D N A糖背酶

D N A糖昔酶是一种催化D N A 中切割硷

基一糖昔键
、

专一作用于被修饰或被损 伤 的

核昔酸硷基的酶
。

分子量相对较小 ( 1
.

8一 3
.

1

万之 l1TJ )
。

一般认为此类酶起作用不需要辅

助因子如二价金属阳离子等
。

最适底物为双

链 D N A
,

对单链 D N A几乎没 有或很少有活

性
,

对单核昔酸也不起作用
。

这类酶的每一

种均有较窄的底物特异性
,

因此不 同的硷基

损伤需要不同的糖昔酶来清除
。

目前已分离

到数种糖昔酶缺陷细胞株
,

对研究此类酶的

作用提供了直接证据
。

现就几种主要糖背酶

简述如
一

下
。

( 1 )尿啼陡 D N A糖昔酶

1 9 7 4年L i o d a h l 〔2 4〕首次报导在 E
.

C o l i

中发现此酶
,

可特异地切除被修 饰 或 改 变

的尿啥陡硷基与D N A脱氧核糖之间的 N 一
糖

昔键
。

该酶分子量约为 2
.

5~ 3万
。

在人类细

胞中分离得到的该酶的 K m值 (约为 1卜m ol )

比细菌中该酶的 K m值高20 倍
。

该酶活性主

要在细胞核中发现
,

线粒体内也有该酶活性
,

二者是否有区别尚不明确
。

该酶活性可被游

离的尿啥咤所抑制
,

其 K i值为 2 x 1 0
一 ` m 。 1

,

属非竞争性抑制
。

尿啥陡同系物 ( 包括 1 ~ 6

位被修饰后的衍生物 )对酶活性无抑制作用
。

( 2 )次黄嚓吟
一 D N A糖昔酶

D N A 电离辐射后 可发生 腺嗓吟的脱氨

矛口卜



.

2 4,
.

跳~

墓作用
。

中性 p H条件下
,

D N A 中的腺嚓吟

通过水解作用可转变为次黄嗓吟
,

该酶可特

异地切除脱氨基后的腺嗓吟残墓
。

但对脱氨

基的其它类似次黄嗓吟衍生物如黄嗦吟或烷

基化的嚓吟硷基等无作用
。

从人类细胞中提

取的该酶分子量为 3
.

1万
,

K m 值为 7
.

4 x

1 0
一 s m ol

。

游离的次黄嗦吟对该酶活性抑制

作用不明显
。

( 3 )其它类型的D N A糖背酶

用烷基化试剂处理 D N A 后
,

重要的硷

基损伤是生成 3一甲基腺嗓岭
,

对细胞这是一

种潜在性致死损伤
。

3一甲基腺嚷吟
一 D N A 糖

昔酶可将这种损伤切除
。

大肠杆菌中已鉴定

出为 I 型和 I 型酶编码的基因
。

电离辐射可使 D N A 中啼吮硷基开环或

形成碎片
,

生成尿 素或 N 一
取代的尿素衍生

物
,

失去编码特性
,

尿索
一 D N A 糖背酶可将

这种损伤切除
。

电离辐射后还有一种常见的硷基损伤即

畴吮环
“
被饱和

” ,

形成胸腺咯陡乙二醇残

基
,

细胞内以此为底物的 胸腺喀陡 乙二醇 -

D N A 糖昔酶将其切除
。

另有报道哺乳动物细胞内也发现有切除

啼吮二聚体的嗜咤二聚体
一 D N A 糖仆酶

。

.3 A p内切核酸酶

细胞受照后 D N A 硷基丢失或上述糖昔

酶将损伤硷基切除后
,

均在 D N A 骨架上形

成无嗓吟或无啥吮位点
,

统称为 人 p 位点
。

A p位点的修复主要由A p内切核酸酶完成
。

在 E
.

C ol i中
,

该酶分为二类
,

一类是在

A p位点的3 产端切割D N A
,

另一类在 5 了 端 切

割
,

形成 3 ` 一 O H和 5 产一磷酸基残端
。

哺乳动物

细胞中的酶大多属后一种类型〔 2 5〕 。

从H e L a

细胞中分离的该酶分子量为 3
.

2~ 4
.

1万
,

是

一种单体蛋白
,

激活时需M g + +

参加
。

该酶绝大部份活性位于染色质的非组蛋

白内
。

胞核
、

线粒体
,

胞膜及胞液中均含有该

酶活性
,

但线粒体中的酶起主要生物学作用
,

而其它部位的酶可能是线粒体内酶的前体
。

G os s盯 d〔“ “ 〕阴明
一

j
`

寺亥酶详细 的工作步

骤
: ① A p内切核酸酶水解脱嘿吟 (或脱嘀咤 )

部位 5`端的磷酸二酚键 , ②切口处分别留下

3 ` 一 O H和 5` 一磷酸墓残端 , ③ 该酶具有外切

核酸酶活性
,

沿 3 `
~ 5 ’

方向切下几个核营酸
,

形成缺 口 ; ④ D N A 聚合酶以对侧 链 为模

板
,

叭 3` 一 O H端开始合成新的链
,

⑤最后连

接酶
“
封口

” 。

最近的研究表明
,

A p位点还有另一种修
、

复途径
,

即不用切割 D N A 而由嗓吟插入酶

( p u r i n e i n s e r t a s e )直接将正确配对的嗦吟

硷基插入到 D N A 骨架
,

使损伤得到修复 〔“ 7〕 。

目前已发现有二种嗓吟插入酶
,

一种利用游

离的硷基作为底物
,

另一种利用三磷酸脱氧

核昔
。

细胞内前一种酶无明显的漂岭浓度依

赖性
。

后一种酶的底物含高能磷酸键
,

反应

是在两个脱氧核糖之间转移腺嗓吟
。

人类细

胞内起作用的多为第一种酶
。

酶活性表达需

要一种 D N A 结合蛋白 (分子量为 12 万 )
,

需

要游离的嚓吟硷基作为
“
供嗓吟体

” 。

目前

尚不清楚这种插入反应的能量从何而来
,

有

人假设是在被修复的 D N A 片段周围
,

由于

硷基堆积的相互作用增加
,

可 以提供反应能

量
。

另一种假说认为该酶是以活化形式存在
,

如以酶
一
腺嗓岭核昔酸复合物的形式

。

还涉及许多其它修复酶
,

不再赞述
。

最后应特别指出
,

近几 年来 由于 工组

D N A技术的发展
,

也广泛地应用于 D N A 损

伤与修复的研究
。

上述的一些实验结果就是

用此技术获得的
。

如使用特定 顺序的 D N A

分子可以用来检测辐射形成损伤的性质
、

部

位和频率及辐射引起天然基因损伤变化等 ;

用重组 D N A 技术可 以 研 究 酶
一 D N A 的和

互作用
,

用来评价特殊的损伤类型及部位对

细胞活存产生的影响
,

也可以用来阐明基因

相互作用中所形成的损伤
。

某些基因转移技

术可以用来证实哺乳动物细胞内所存在的特

殊修复功能
,

也可 以用来克隆人类细胞的修

复基因或对修复基因进行人们公认的鉴别
。
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从因表达调控的研究可以从本质上阐明修复

墓因的启动及基 因水平对修复功能的控制
。

可以肯定
,

随着 D N A 损伤修复机理的进一步

阐明
,

损伤与修复的定 向控制将在放射分子

生物学
、

肿瘤放射治疗学等许多学科有广泛

的应用前景
。

参 考 文 献

1
.

E I
一

M e t a i n y
, e t a l

: R a d王a t R o s 1 9 7 3
,

5 5 :

3 2 4

2
.

H
e o n e r

W D
, , t a

l
: J B : 0

1 C il e位 1 9 8 2
,

2 5 7 : 1 1 7 5 0

3
。

D
u p l

a a A M
, e t a l

: I n t J R
a d i a t Bi o

l

1 9 8 5 一 4 8 : 1 9

4
。

M i t z o
l
一

l a o
d b

e e k
, e t a

l
:

B io e
h i之 :

B ie p il y s

A e士a 1 9 7 6
,

4 3 2 : 1 4 5

5
.

T i! b y M J
, e * a l :

R
a d i a t R

o s 1 9 8 4 , 9 8 :

2 8 4

6
.

N a t a r a
j
a o A T

, e 十: M u ta t R
o s

1 9 7 8
,

5 2

: 1 3 7

7
.

B
r y a n t P E

, e t a ! :
I

n t J R a d ; a t B
, 。

1 1 9 8 4
,

4 6 : 5 7

3
.

K a n 、
p L M

, e t a
!

:
M

u t a t R o s 1 9 R寸 ,

1 3 2 : 1 8 9

9
。

R
a d f

o r
d IR

, e t a l
: I n t J R a d i a t B io

l 1 9夕5
,

4 8 : 4 5

1 0
.

B
r a d l

e y M O
, 。 t a l

:
N

u e l e i。 人 e id
s

R
e s

1 9 7 9
,

7 : 7 9 3

1 1
.

郑秀龙
,

等
:
辐射研究与辐射工艺学报

1 9 8 5
,

3 ( 1 ) : 2只

1 2
。

Ah
rl s t r o m G

, 。 * a
l

:
I

f一宁 J R a d ia 于 B io l

1 9 7 4
,

2 6 : 4 9 3

1 3
。

S a r g e n t E V
, 。 t a l : R a d i a t R

e s 1 9 8 5
,

1 0 2

: 1 7 6

1 4
.

S
u z 仁 k i F , e t a l : E x p l C e

ll R o s ] 9 8 0
,

1 2 7 : 2 9 9

1 5
.

G i a e e三a A 一 e t a
l

:
S

o m a t ie
C

e l l M
o !。 e

G e n e t 1 9 8 5
,

1 1 ( 5 ) : 4 8 5

1 6
.

K a n t e r P M
, e * a

l
:

I
n t J R

a d i a t B io
l 1 9 8 0

,

3 8 : 4 8 3

17
.

赵芳
,

等
:
生物化学与生物物理学报 ( 印

刷中 ) 1 9 5 9
。

1 8
.

郑秀龙
:
生物物理学报 1 9 8 7 , 3 : 3 1 1

1 9
.

C o l li
n s

A
, e t a l

: N住 e
l

e i e A e i d s R o s
1 9 7 9

,

7 : 1 3 1 1

20
.

孟祥顺
,

等
:

辐射研究与辐射工艺学报

1 9 8 4
,

2 ( 4 ) : 4 5

21
。

杨立锡
,

等
:

生物化学与生物物理学报

1 9 R8 ,
2 0 : 2 1 2

22
.

蒋逸风
,

等
:
辐射研究与辐射工艺学报

( 印刷中 ) 1 9 5 9
。

2 3
。

S e
k i S

, t t a l :
B i o e

h ; m B io Ph y s A e t a

1 9 8 0
一 6 0 6 : 2 4 6

2 4
.

L i n d a il l
, 。 t a ! : P r e e N a

`
: : A e a d S e 二 U S

一

\

1 9 7 4 一 7 1 : 3 6 4 9

2 5
.

aK
n e C M

, e t a l
:

J B压
0 1 C il e m 1 9 8 1 , 2 5 6

: 3 4 0 5

2 6
.

G o s sa o
d F , e t a l

: E u r
J B io e h e m 1 9 7 8

,

8 2 : 3 2 1

2 7
.

D o u t s e
h W A , 。 t a l : J Bi o l C h

e m 1 9 7 9
,

2 5 4 : 2 0 9 9

一州目护洲

声州 . j .

( 上接第 2 6 7页 )

本法的自动诊断程序已广泛应用于二维

图像的诊断
。

今 考 文 做

1
.

I l
o

lm a r z B L
, e t a l :

J N u e l M e
d 1 9只l

一
2 2

: 8 4 9

2
.

M a u
b la n t J

, e t a
l

:
E

u r
J N u e l M e

d

1 9 8 1
一

6 : 2 8 9

3
.

G
a r e三a E V

, e t a l :
J N

u e
l M e

d 1 9 8 5 , 2 6

: 1 7

4
。

成田充启
,

他
:
映像情 报 ( M ) 1 9 8 7

,
1 9

: 9 4 3

5
.

王木畏 良
,

他
:

核医学 1 9 83
,

20
, 1 2 9 9

6
.

伊藤绷朗
,

他
:

核医学 1 9 8 6
,

23
,

43

7
。

松田宏史
:

映像情 报 ( M ) 1 9 b s
,

2 0
: 3只7

8
。

岛田智好
,

他
:

核医学 1 9 8 7
,

24 : 2 5 3

9
。

久保田昌宏
,

他
:
核医学 1 9 8 7

,

24 :

1 6 7 7

1 0
.

今井嘉尸, ,

他
:

核医学 1 9 5 7
,

2咬 :
8 6 5

n
.

堰合恭弘
,

他
:

核医学 1 9 8 R,

25 : 2 93


