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中子所致O NA损伤和修复特点

北京放射医 学研究所 何刘胜综述 王 拜 吴德 昌审

组 共
:
本文综述了近年来有关中子所致 D NA损伤和修复的文献

,

认为中子所致D N A 双 链不

可修复型断裂较 Y线为多
,

是中子高R B E值的主要原因
,

而且中子所致 D N A损伤的修复易导致 错误

修复
。

目前世界上有十几个中子治疗癌症中心

〔 1 〕 ,

随着中子对癌症治疗研究的深入
,

人们

迫切需要了解中子对细胞杀伤效应的作用机

理
。

快中子对细胞杀伤有较高的R B E ( R e -

l
a t i v e

B i o l o g i e a l E f f e e t i v e n e s s
) 值 〔 2

,

3 〕是由于其 为 高 L E T ( L i n e a r E n e r g y

t : a n s fe r
) 辐射

。

众所周知
,
D N A 是射线所

致细胞损伤与死亡敏感的靶分子之一
,

因而

众多学者力图从 D N A 损伤及修复方 面 来探

讨快中子的高R B E值的原因〔 4 一 ” 〕
。

辐射所

致 D N A损伤有
: D N A 单链断裂 ( D N A s in -

g l e一 s t r a n d b r e a k s ,

简 称 S S B )
、

D N A

双链断裂 ( D N A d o u b l e 一 s t r a n d b r e a k s ,

简称D S B )
、

碱基及酪的损伤
、

D N A 一 D N A

交联及 D N A 一
蛋白质交联

。

其中
,

D N A 双

链断裂在细胞杀伤中占有很重要 的位置 〔 , 。一

, ` 〕 。

本文综述了近年来文献
,

阐述了中子所

致 D N A 损伤和修复的特点
。

表 1 快中子所致哺乳动物细胞 S S B

的 R B E值
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系数与 D N A分子量之间 的关系
。

一般认 为

碱性洗脱法对测定 S S B是相当敏感 的 , ②不

同能量的中子对 S S B的 R B E有影响 , ③实验

者所用的细胞系的差异
, ④中子照射剂量范

围的差异等等
。

二
、

O N A双链断裂

普遍认为 D S B是细胞死亡的重要原因
,

快中子所致 D S B的R B E值大于 1 ( 表 2 )

表 2 快中子所致哺乳动物细胞 O SB

的 R B E位

能 l

( M o V
细 胞 系

剂 t 范围

( G y )
方 法 R BE位

蔗麟梯度 2 。 2`几. ]

蔗 , 梯度 1。 l旧

中性洗脱 1。

解”

中性洗脱 主. 0 [: 一

几é八U0n nU甘nU尸O眨曰ǹ一ó

, `

一
、

O N A单链断裂

高剂量及低剂量中子照 射
,

所 产 生 的

S S B较相等剂量下射线少
,

因而快中 子 所致

的 S S B的 R B E值基本上均小于 l ( 表 l )
,

仅少数例外 〔 ,“ 〕 。

从表 1 可见
,

尽管R B E值小于 1 ,

但无

规律性可循
,

其原因可能是
:

.

①不 同的检测

S S B方法影响R B E
。

M
a k i 〔 , 6〕等认 为 D N A

解螺旋法所得的 S S B的 R B E值较蔗醋梯度沉

降法所获得的R B E值小
,

差异来自于方法的

原理
:
前者是在碱性条件 下 D N A 解螺旋率

与D对A损伤程度成正比
,

后者是 根 据沉降
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目前人们认为D S B可分为慢修复 (
s拓甲



2 51

一 e rp r a ab l
e)及 不 可修 复型 ( n on e rp a-

r ab l
e

或 p o o rl y rep r a ab l e)
,

并认为不可修

复型 D S B在细胞死亡中起重要作用
。

中子及

, 射线所致 D S B 都有上述两种类型
,

差别仅

在于中子所致哺乳动物细胞不可修复 型 D -

S B较 ,射线所致的不可修复型 D S B为多 〔 6 〕
。

S a k i等〔’ ?〕将 D N A损伤分为快修复 S S B
、

慢

修复 D S B及不可修复型 D S B ( 表 3 )
,

;仁比

较了不可修复型 D S B在两种类型射线辐照下

产额上的差异
,

重复了中子所致不可修复型

D S B较护射线为多的报道
。

19 8 8 年
,

F o x
及

M e N a
l l y报道了 2

.

3 M
e
V快

,
1
,

子也可产生不

可修复型 D S B 〔’ ” 〕
。

不 可修复型及慢修复型 D S B 有 卜列差

异
: ①剂量反应曲线

,

前者是向上凸起的
,

后者呈线性 〔’ 7
, “ ` , 2幻 , ②慢修复型 D S B的

R B E值小于不可修复型 D S B的 R B E值 〔’ 7〕 ;

③
`

漫修复型 D S B为指数型修复
,

半修复时间

为 3 0 ~ 7 0分争[
,〔 ’ 7 , “ o〕 。

关 于不 可修复型 D S B的成因
,

目前尚不

清楚
,

有人认为在高剂量辐照 情 况下 D N A

分子断裂较多区域中两个非常接近的断裂点

表 3 中子及丫射线诱导的三种类型 O N A损伤 ( 中子及丫射线剂 t 均为 5 8 G y )

快 修 复 慢 修 复
特 性

一—
一

—
中 子 Y 射 线 中 子 Y 射 线

半修复时间 ( 分 ) 5 5 70 了。

断裂数 / 1 x z o 1 2 D a D N A 一6 0 0 4 7 0 0 4 2 0 斗8。

占初始断裂的百分比 74 % 8 9% 20 % 9 %

中子和 Y射线所致断裂数之比 。 .

34 0 .

88

不 可修复

中 子 丫 射 线

1 3〔 ) 9 0

6 % 2 %

注 : 引用文献 1 7 。

相互作用所致 〔’ 7〕
。

三
、

DN A一 D N A交联

迄今为止尚无有关中子诱导 D N A 一 D N A

交联存在的直 接 证 据
。
一9 7 7年

,
F o r n a e e

和 L i t t l
e 〔2 4〕报道 1 0G y X射线可诱导 D N A -

D N A交联的产生
。

1 9 8 3年
,

S z a f a r z 〔2 5〕等

报道 5 G y 中子照射未发现 D N A 一 D N A 交联

的存在 , 2 9 8 8年
,

E k e r t 〔2 3〕等利用 碱 性洗

脱法
,

发现 3
.

S G y 中子辐照后出现一个不寻

常的洗脱拖尾现象 ( 2 h 37
`

℃培养后仍存在 )
,

并认为这是中子诱导的 D N A改变
。

那 么
,

这

种中子诱导D N A 改变的属性是 什 么呢 ? 众

所周知
,

D N A 碱性洗脱法不 仅可 以确定单

链断裂的数目
,

而且可测定 D N A 一 D N A 和

D N A 一蛋白质交联
。

作者用蛋白酶 K处 理滤

膜上裂解复合物并未发现 D N A 一蛋 自质交联

的存在
,

因而推测这可 能 是 D N A 一 D N A交

联
,

并解释了这可能导致中子剂量存活曲线

卜较窄的
“
肩

”
及低剂量 时 细胞 杀伤的高

R B E值
。

四
、

O N A损伤的修友

中子及夕射线诱导的D N A 单链断裂在 5

分钟内很快被修复
,

且没有差异 〔` 7〕
。

F o x 及

M o N a l l y 〔 , ” 〕报道 中子 照 射 后 具 有 较多的

D S B呈不可修复性
,

并认为中子所致的可修

复型 D S B的修复容易产生错误修复
。

但由于

实验资料太少
,

尚不清楚中
一

子及 , 射线所致

D N A损伤修复的差异 的本质
,

尚有 待于进

一步研究
。

五
、

结语

通过对中子和 Y射线所致 D N A损伤和修

复的比较
,

观察到
,
卜子所致 D N A 损 伤和修

复有下列特点
:

①产生 D N A单链断裂 ( 5 5一



。

2岁 2
。

B )较少 , ②产生较多的不可修复型 D N A双

链断裂
,

且解释了中子对细胞杀伤的高R B E

值 ; ③ 具有较多的 D N A 双链断裂呈不可修

复性
,

且可修复型 D S B的修复易产生错误修

复
。

但是
,

目前关于 D N A 一 D N A交 联 在中

子辐照中是否存在
、

不可修复型 D S B是如何

形成的以及 D N A损伤修复的差 异 仍不很清

楚
,

这些仍需进一步研究
。
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