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小鼠皮肤辐射致癌的生物及分子研究概况

B o w d e n G T
, e t a l

组 共
:

小鼠皮肤致癌过程可分为诱发
、

促进和恶变三个阶段
。

业已证明
:

①电 离 辐射是一

弱致庙因素 ,② I M ve 电子分割照射可促进由化学制剂诱发的良性乳头状瘤向鳞状细胞癌的恶性转

化
。

本文讨论了辐射诱发的小鼠皮肤肿瘤中显性转化基因
、

分化基因的表达情 况
,

并对 化学制剂

和辐射诱发的良性
、

恶性皮肤肿瘤中肿瘤相关基因的表达模式进行了比较
。

S C C和纤维肉瘤
。

前 宫

电离辐射具有致癌作用
,

但能否诱发小

鼠皮肤良性或恶性肿瘤
、

能否促进 良性乳头

状瘤向磷状细胞癌 ( S C C ) 的恶性转化呢?

分子生物学的发展和强有力的基因转移技术

的采用导致了人类和啮齿类动物中许多激活

的显性转化基因的发现
。

那么
,

辐射诱发的

小鼠皮肤肿瘤中是否含有可检测的显性转化

基因
,

这些基因是否属于 已知的癌基因呢?

电离辐射可作为小暇皮肤肿启的诱因

动物研究的结果表明
,

电离辐射诱发的

原始损伤可保持很长时间
,

其致癌效应亦可

持续相当长的时间
,

肿瘤形成的关键可能在

于辐射诱发的原始损伤发生的进一步变化
。

我们以 1 2一 O 一十四烷酞基一佛波 醇 基
一 13一 乙

酸 ( T P A ) 作为促进剂
,

研究了 4 M e V X

线 ( 7
.

5~ 2 2
.

5 G y ) 的致瘤作用
。

结果显示
,

在所有的实验动物组中
,

T P A 虽能 诱发良

性乳头状瘤
,

但只有经过照射且有 T P A处理

的动物才有恶性 S C C发生
。

这提示
: 电离辐

射可诱发肿瘤
,

但其作用较弱
。

在诱导 S C C

时
,

辐射剂量越低
,

所需 T P A 量 越高
。

另

外
,

我们的结果亦首次显示电离辐射能诱导

小鼠基底细胞癌的发生
,

其诱发依赖于辐射

剂量而与 T P A无关 , 相反
,
S C C 的诱发则

需要电离辐射和肿瘤促进剂 T P A 的共 同作

用
。

最近
,

O o t s u y a m a和 T a n o o k a
报 道仅

用日线反复照射亦可诱发小鼠基底 细 胞癌
、

电离辐射可促进小限皮肤肿 . 的恶变进粗

电离辐射可作为皮肤肿瘤的诱发因素
,

同时又是 已知的致突
、

致断剂
。

如下的实验

检测了电离辐射在小鼠皮肤肿瘤 形 成 过 程

(诱发
、

促进和恶变三个阶段 )中恶变阶段的

作用
。

用肿瘤诱发因子处理具有乳头状瘤的

小鼠
,

结果发现比仅用T P A处理小 鼠 的痛

形成频率高
,

这提示恶变可能是由于诱变剂

引起的遗传突变所致
。

作者采用 T P A 作 促

进剂
,

以 N 一甲基
一 N 一亚硝基

一 N 产一硝基 肌 ( M一

N N G ) 为诱导剂
,

处理 C D 一 1小 鼠
,
20 周

后
,

再用丙酮
、

T P A 处理 ( 每 周 两 次
,

两

周 ) 或在 10 天内用 1 M e
V 电子进行 8 次 IG 了

的分割照射
。

结果显示
:
用电离辐射处理的

小鼠中
,

乳头状瘤转化成 S C C的频率为 80 %
,

而用 T P A处理的仅为 25 %
。

另 外
,

电离 辐

射能增多每组中的癌瘤总数
,

但并不增加乳

头状瘤的数目
。

由此提示
,

电离辐射的剂 t

和分割方式仅促进业已存在的乳头状瘤的转

化
,

但其机理仍不明睐
。

X钱诱发的小限皮肤肿 . 中神化甚因的 位洲

关于癌基因的激活在电离辐射诱发小鼠

皮肤肿瘤中作用的研究
,

一般采用 N I H 3 T 3

转染
、

集落形成分析方法从肿瘤中提取 D N 人

来检测其显性转化活性
。

在 研 究 的 82 %皮

肤肿瘤中
,

其 D N A呈阳性 反 应 , 另 外
,

除

了正常或经电离辐射及 T P A处理的表皮
,

电
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离辐射诱发的所有类型的肿瘤中都检测到了

转化活性
。

提取转染成功的受体 N IH 3T 3细

胞 DA N
,

用 S o u t h e r n
印迹法加以研究

,

检

查 3 个
r a s基因 ( H a r v e y

、

K i r s t e n 和 N )的

激活形式
。

结果未发现在任何检 查 的 转 染

N IH 3 T 3 细胞中出现新的限制性片段
,

亦无

任何扩增的内源性限制片段
。

这表明
,

假定的

转化基因不是
r
as 基因家族成员

。

采用 N IH -

3 T 3集落分析法亦未发现其他 五 个 癌 基 因

( B一 l y m
、 e r

b B
、

m e t
、 n e u

和 : a f ) 的激活
。

通过限制性内切酶消化转染 D N A对 电离辐

射诱发的小鼠皮肤肿瘤中显性转化基因特性

作进一步研究
,

结果显示电离辐射与化学致

癌剂激活的癌靶基因不同
。

B or
e k 等

、

K r -

ol e w s
k i和 L it t le 最近的报道亦支持 这 一观

点
,

他们在研究哺乳动物细胞体外恶性转化

时发现
,

X 线一次直接照射激活的癌基因与
a s
家族癌基因的激活形式不同

。 r
as 家族成

员通过点突变得以激活
,

而化学致癌物或其

代谢产物可有效地诱发点突变
,
相反

,

电离

辐射主要诱发较大片段的基因突变
,

而其诱

发点突变的能力相刘嗽弱
。

我们得到的关于

相同组织学类型的皮肤肿瘤中数个转化基因

的研究结果提示
,

辐射诱发的肿瘤中癌基因

的激活不是 电离辐射直接作用的结果
。

电离辐射及化学物质诱发的小鼠皮肤肿瘤中
“
肿油相关

” 墓因的衰达模式

小鼠皮肤致癌的多阶段模式可用于研究

辐射致癌和化学致癌分子机理的潜在差异
,

其中一种方法就是比较电离辐射和化学致癌

剂诱发的良性及恶性肿瘤中肿瘤相关基 因的

表达模式
。

肿瘤相关基因首先在研究小鼠皮

肤鳞状细胞癌中过度表达的基因 序 列 时检

出
,

方法采用
。 D N A文库鉴别杂交

,

其中M -

al l基因与脂肪酸家族或脂类结合蛋白 有关
、

M al Z基因与已知的蛋白序列很少 或 无 同源

性
、

M al 3编码小鼠泛有素
,

第四个 肿 瘤 相

关基因称为tr a sn in
,

编码一种分泌 性金 属

蛋白酶
,

有荚膜包被的良性肿瘤在癌变为浸

润性的 S C C过程中可能涉及 t r an
, in 基 因的

表达
。

本研究之 目的在于确定 由化学物质和

辐射诱发的小鼠皮肤肿瘤中
,

这四个肿瘤相

关基因的表达模式是否相同
。

我们观察到辐

射和化学制剂诱发的肿瘤中
,
t r a n s扭基因的

表达明显不同
,

X 射线诱发的乳头状瘤中有

t r a n s i n 表达而 D M B A ( 7
,
12一二 甲苯蕙 )诱

发的乳头状瘤中却没有
。

同时
,

动物实验表

明
,

用辐射诱发的良性乳头状瘤向恶性 S C C

转化的频率比化学制剂高
。

tr
a n s

in 编 码一

种分泌性金属蛋白酶
,

其功能可能与恶性肿

瘤细胞对基底膜的浸润有关
,

因为在辐射及

化学制剂诱发的恶性 S C C中有 t r a sn in 表达
,

而在电离辐射诱发的非浸润性荚膜包被的基

底细胞癌中却查不到其转录
。

与 t r a n o
in 基

因相反
,

M a l一
、

M
a l Z和 M a l 3的表达模式却

无法区别
,

仅在组织学不同的皮肤肿瘤中观

察到 M a l基因表达有所不同
。

如辐射 诱发的

S C C与乳头状瘤或基底细胞癌相比
,

前者的

M a l l基因表达水平较高
,
而 M

a l Z仅 在 S C C

和乳头状瘤 中表达
; M al 3的分析结果 表明

’

它在 S C C和基底细胞癌中出现一种新型转录

而在乳头状瘤中却无
。

总之
,

在辐射及化学

制剂诱发的良性乳头状瘤中
, 七: a

sn in 基 因

的表达模式明显不 同
,

辐射导致的良性乳头

状瘤中 t r a
sn in 基因的过度表达 提示

,

辐射

诱发的良性皮肤肿瘤在肿瘤演进过程中处于

较后阶段
,

实际上可能就是癌前病变
。

结 语

小鼠皮肤致癌的多阶段模式在研究有关

肿瘤形成的生物及分子变化时非常有用
。

肿

瘤形成过程共分三 阶段
:
诱发

、

促进和恶变
。

诱发阶段中发生永久的遗传突变
;
促进阶段

包括畸变细胞的克隆扩增并形成 一 良性 肿

瘤
,
第三阶段中

,

发生诸多基因突变
,

形成

许多恶性表型特征
。

电离辐射具有致癌作用
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被解离
。

有一种抗黑色素瘤 抗 体 的标记方

法
,

目
_

前正在进行大量的临床试用
,

在此方

法中
,

首先标记鳌合剂
,

然后再连接到蛋白

质上
。

标记后未结合的赘 合 剂 需要进行纯

化
。

用这种方法标记 的抗体
,

其药代动力学

还有待详细报道
。

结 论

综上所述
,

放射性标记抗体用于诊断和

治疗的最大困难就是靶和非靶组织的放射性

活性比例尚不令人满意
,

目前正在考虑一些

新的标记方法
,

以增加肿瘤中标记物的蓄积

和减少在正常组织中的蓄积
,

其中一条充满

希望的途径就是改变抗体标记的方法
。

正如

以上所述
,

放射性 碘
、

川 nI 和
。 . ”

T 。
这三种

主要标记途径都取得了重要发展
。

不过
,

标

记抗体在病人体内的生物学分布能否有所改

观尚不能谁黔过
。

例如
,

当脱卤素作用降低肝

中放射性活性但同时在肿瘤中并不减少时
,

那么这一作用则利大 J
飞

弊
。

同理
,

如果川 ln

在肝中的蓄积机理是抗体在体内定位和分解

代谢的自然过程
,

而不是由于抗体变性或标

记物的不稳定性
,

那么改变标记方式就只有

很小甚至没有任何降低器 官本 底水平的作

用
。

尽管最近在
“ ” m

T c进行抗体的 稳 定标记

方面淆一定的进展
,

但 由于
“ , m

T c
的物理半衰

期较知
,

故仍不能肯定
日。 lll

T 。
优于 放 射性碘

或川 I n
。

目前需要的是有关连接到抗体上的放射

性标记物体内行为得到改善的报道
,

特别是

有关在病人体内行为得到改善的报道
,

以便

能与以前的标记技术进行有意义的比较
。

另

外
,

还需要继续努力去了解在使用放射性标

记抗体后
,

发生在肿瘤以及肝等正赏夕;官中

的有关作用过程
,

以便能通过进一步的努力

去解决间题
,

而不是仅仅去发现问题
。

〔N u e l M
e d B io l 1 9 0 0 ,

`

1 7 ( 1 ) : 4 9 ~ 5 5 (英文 )

刘礼乐节译 林 汉校〕
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但其能力相对较弱
,

这是因为它不能有效地

诱发点突变
,

电离辐射诱发的遗传突变涉及

的片段较大
,

,

这些畸变可能在肿瘤恶变时起

作用
。

另外
,

用 I M
e V 中子分割照 射作为促

进剂时
,

可有效地诱导化学制剂诱发的良性

肿瘤发生恶性转化
。

关于辐射诱发的小鼠皮肤肿瘤中转化基

因的研究提示
,

化学致癌和辐射致癌中涉及

癌基因激活的靶基因是不同的
,

化学物质和

辐射诱发的小鼠C 3 H l o T I / 2细胞体 外 转化

的研究支持这一观点
。

我们对辐射诱发的 4

个小鼠皮肤肿瘤中三个转化基 因的研究支持

如下假说
,

即
:

辐射诱发的肿瘤中多个转化

基因的存在可能是辐射直接效应形成的次生

D N A损伤造成的
,

这些次生 D N A 损伤源自

电离辐射对某些调节 D N A复制和 基因组 稳

定性的细胞基因的直接效应
。

另外
,

我们亦观察了辐射及化学致癌剂

诱发的 良性乳头状瘤 中肿痈相关基因的不同

表达类型
, t r a

sn in 基因在辐射诱发 的 良性

乳头状瘤中的表达反映了其癌变倾向
。

X 线

诱发的乳头状瘤的恶变频率显著高于化学物

质
,

其分子机理尚不清楚
,

很可能与电离辐

射激活的转化基因的性质有关
。

〔R a d i
a t R e s 2 9 9 0 , 1 : 1 ( 3 ) : 2 3 5~ 2 4 2 ( 英文 )

陈振军节译 王知权校〕


