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低剂里辐射诱导的细胞遗传学适应性反应新进展

白求恩医科大学 李校望综述 蔡 露 肖佩新 .
审

祖 共
:

本文综述了适应性反应的普遍性及影响因素 ( 剂量率
、

细 胞周期
、

个体 差异 )
,

并

对适应性反应的机制进行了广泛探讨
,

提出适应性反应不仅与 D N A 修复酶有关
,

而且与保护性蛋

白合成有关
。

随着低剂量辐射兴奋效 应 ( R a d ia t io n

h or m es i ; ) 的深入研究
,

最近在细胞遗传学

领域中又发现低剂量辐射诱导的细胞遗传学

适应性反应
,

即先接触低剂量辐射的细胞对

相继高剂量辐射诱发的染色体损伤产生耐受

性
,

减少染色体损伤的程度
。

这一现象已引

起各国学者的重视
。

本文结合近期的发展动

态对细胞遗传学适应性反应做一综述
。

.

文中

适应性剂量和攻击性剂量分别简 写为 D ,
和

D Z。

且 可以产生对大剂量辐射的耐受性
。

W ol ff

又证明低浓度的 H ZO :
与其它化学物质一样

也可诱导对辐射的耐 受性〔 6 〕。

不 仅如此
,

C or t o r
等还证明在植物根尖细胞中也可诱导

出明显 的适应性反应 〔 “ 〕。

从而证 明适 应性

反应广泛地存在于生物机体 ( 人
、

哺乳动物

及植物细胞 ) 中
。

二
、

生物因泉对适应性反应的影晌

一
、

适应性反应存在的普遮性

以前发表的文章曾阐述 了低剂量辐射诱

导的适应性反应可存在于不同动物
,

不同组

织
,

不同的细胞类型中
,

而且可以表现在细

胞水平和基因水平 ( 突 变体指标 ) 〔 1 〕。

最

近一些报道表明细胞遗传学适应性反应可被

某些化学诱变剂所诱 导
。

W ol “ 曾证明 10

m G y X射线照射人淋巴 细胞不仅对 1
.

S G y

X 射线诱发的染色体畸变有耐受性
,

而且还

可产 生对 M M C ( M i t o m y e i n C )
,

B L M

( lB
e o m y o in ) 诱发染色体畸变的耐受性

。

I k 。 s h i m a
用小剂量 x 射线照射中国仓鼠细胞

V 70 肺癌株
,

该细胞对 U V
、

M M C
、

烷化剂

E M S ( E t h y l m e t h a n e s u l f a n a t e )
、

C i s P l a -

t i n都可产生抗性
。

同 时
,
V i j a y a

l
a x m i 和

B
u r k a r t〔4 〕及W

o l f f 〔 5 〕证明低剂盘的 B L M

不仅可以产生对大剂量 B L M 的耐受性
,

而

, 河北省放射卫生研究所

1
.

适应性反应的个体差异

M or i m ot
。 以四例不同个体的外周血

,

用低剂量的烷化剂 M N N G ( N 一 m e , h y l一 N -

N i t r O一 n i t r o s o ` u a n i d i n e ) 诱导对 S C E ( 姐

妹染色单体互换 ) 适应性反应
,

结果有一例

未见适应性反应
,

认为烷化剂所诱导的适应

性反应 可表 现出个 体差异
。

S hc m id〔 7 〕用

0
.

0 1G y 或 0
.

05 G y X射线先 照 射三例外周

血淋巴细胞后再给 1
.

SG y 照射
,

观察其染色

体畸变指标
,

未见适应性反应
。

B a u o h i n g o r

〔们取其中的两例人外周血淋巴细胞
,

分别用

3
·

7 x 10
,
B q / m l ”

H一 T d R (
。
H一脱氧胸腺啥

陡核昔 ) 和 0
.

0 1G y X 射线进行不同条件实

验
,

也未见适应性反应
。

S a n k a r a n 。 r a y a n a

〔 9 〕曾用
3 H一 T d R

, ` 4 C一 T d R
,

H T O (氛水 )

和 3 2 P预处理人淋巴细胞后给 1
.

SG y X射线照

射
,

个体之间所诱导的适应性反应存在明显

差异
。

B
o s i和 o l i v i e r i〔’ “ 〕将 15名供血者外周

淋巴细胞用
昌H一 T d R 预处理

,

给 0
.

7 5 G y X
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射线照射
,

发现四例未出现适应性反应
。

这

些都充分说明低剂量辐射诱导的适应性反应

存在个体差异
,

这种个体差异可能与某些酶

有关
,

或某些遗传背景有关
。

2
.

诱导适应性反应的细胞周期

最近
,

M o q u e t〔 ’ ` 〕证明 G 。
期不 能诱导

适应性反应
。

C ia 等的研究以人和 兔外周血

给 10 m G y X 射线照射
,

发现除 G : 、

S
、

G
Z

期外
,

G
。

期淋巴细胞 也能诱 导 适 应性反应

〔 ’ 2〕
。

W o j e i k〔” 〕将 C 5 7 B L / 6 小鼠全 身 照

射
,

取脾脏中淋巴细胞 ( 98 %为 G 。
期细胞 )

,

观察 U D S ( D N A 程序外合成 ) 变化
,

结果

出现 适应 性反 应
。

N a t a r a
i
a n 〔`峨〕用 3 A B

( A D P一核糖基转移酶抑制剂
,

即 A D P R T

抑制剂 )
,

对电离辐射诱导染色体畸变进行

研究
,

将培养前
`

的淋巴 细胞 ( 郎G
。

期 ) 用

1
.

0
、

2
.

O G y X射线照射后再加入 3 A B
,

作

用 6 小时洗出
,

染色体畸变率增加 2~ 3倍
,

这说明G
。

期细胞具有很强的修复能力
,

如被

3A B抑制
,

染色体畸变增加
。

为了与其它时

相比较
,

又给 G ;
期的细胞照射 ZG y X射线然

后加入 3A B
,

作用 4 8小时
,

染色体畸变率也

增加
,

这说明G
。
期受抑与细胞周期其它时相

受抑结果一致
。

许多学者认为 D l
诱导适应性

反应与A D P R T 的激活有关
,

所以G
。

期细胞

与细胞周期其它时相诱导适应性反应方面无

明显差异
,

即 G
。
期诱导的适应性反应具有其

生理基础
。

D ,
诱导适应性反应也得到 I k u s h i m a

相似的

结沦
,

B L M 的范围是 2
.

5~ I O0 n g / m l
,

而只

有 25 一 s o n g / m l 才能诱导适应性反应
。

上述

情况说明
,

在某些条件下 D ,
剂量过小也不能

诱导适应性反应
。

三
、

O ,
辐射荆 t 与适应性反应的关系

我们曾介绍适应性反应的程度与照射剂

t 呈负相关
,

·

即剂量越小
,

适应性反应的程

度越邵
1 , , 〕

。

I k u s h i m a 〔 ” 〕证明 并非完全

如此
,
诱导适应性反应的D

:
也存在最佳剂量

范围
。

例如不同浓度的
吕H一 T d R处理 V 讨 中

国仓鼠细胞后再给大剂量 的丫射线照射 , 只

有在。 、 3 7沁 1
.

85k B q / m l之间有适应性反应
,

在 3
.

7 x 1 0
一 Z
B q / m l~ 3

.

7 x 1 0 一 3k B q / m l 之

ilrJ 无适应性反应出现
。

W ol f f 〔 。 〕用 B L M做

四
、

D ,
剂 I 率与适应性反应 的关系

最近
,

S h a d l e y 等〔 ’ ” 〕探讨 了剂 量率与

适应性 反应的关系
。

S h a d l e y 用 0
.

2
、

0
.

1
、

0
.

0 5
、

0 0 O S G y /分剂量率照射 0
.

0 1G y , :)I J

0
.

2
、

0
.

1
、

o
。

0 5
、

0
.

0 2 5
、

0
.

0 1
、

O
.

0 0 5 G y /

分剂量率照射。
.

SG y ,

两组均用 1
.

S G y X 射

线做为 D Z
剂量

。

结果表明
:

D ,
为 o

.

o 1G y中
,

只有剂量率为 0
.

2
、

0
.

1
、

O
.

05 G y /分才出现

适应性反应
; 而 以 o

.

SG y 作为D ,组中
,

只有

剂最率为 0
.

05
, 0

.

0 2 5
、

O
.

00 5G y /分才出现

适应性反应
。

说明高剂量的 D l
辐射必须采用

较低剂量率才能诱导适应性反应
,

从而证 明

适应性反应的诱导不仅与辐射剂量有关
,

而

且与辐射的剂量率有关
。

J a c o b s o n 一 K r a m等〔’ 6〕用 1 20
.

5 m G y 的

慢性
6 O
C 。 丫射线全身照射小鼠后 24 小时再次

急性照射 1
.

S G y Y射线
,

其骨髓细胞染色体

畸变率为 0
.

7个 /细胞
,

而 D Z组为 0
.

47 个 /细

胞
,

无适应性反应出现
。

朱炳钗等〔 ` 7〕用丫射线

连续照射 20 天 ( 累积剂量 1
.

OG y ) 后
,

立即

以 o
.

2 5G y /分 的丫射线急性照射 2
.

OG y ,

其

诱发人外周血淋巴细胞染色体畸变率
、

微核

率
,

与单纯急性照射 组 比 较 明显 降 低
。

w
。 j c i k〔 , 3〕给 C 5 7 B L / 6 小鼠慢性全身照射

连续四天 ( 0
.

o 5 G y /天 )
,

脾脏淋巴细胞表

现出明显的适应性反应
,

可见慢性照射在一

定条件下也能诱导适应性反应
。

·

五
、

适应性反应的持续时间

外周血淋巴细胞的适应性反应只能存在

三个细胞周期
,

超过三个细胞周期适应性反

应 即消失 〔 1 〕
。

W oj c ik 的实验表明
,

照射后

12 天仍有明显的适应性反应
。

kI u s ih m a 用
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V
, 。
肺庙细胞的实验证明

,

诱导 的适应性反

应只能持续一个细胞周期
,

一个细胞周期后

适应性反应就消失〔 3 〕。

人淋巴细胞 ( P H A

刺激后 ) 及 V
7。

细胞株都是 处 于 分 裂 增 殖

比较活跃状态
,

所 以适应性反应持续的时间

就短
,

而处于静止状态 的细胞 ( 如 W oj c ik

实验中脾细胞 98 %为静止状态 ) 其适应性反

应持续的时间相对较长
。

实验结果证明淋 巴

细胞经三个细胞周期诱导的适应性反应消失

后可被D ;
再 次诱导 〔 1 〕。

F a . 〔 , “ 〕用 o
.

0 1G y

X射线为 D l , 1 G y X射线为 D : 照射人淋巴

细胞
,

结果在一个细胞周期接受两次D ;照射

的染色体畸变率与接受一次D l照射的畸变率

差别无统计学意义
,

说明在一个细胞周期内
,

二次 D :
照射并不能影响适应性反应的程度

。

六
、

适应性反应的机理

(一 )修复酶 的激活

最近某些学者认为
,

低剂量辐射可能激

活细胞内某些酶系
,

如 A D P R T
、

D N A 聚

合酶
,

R R 酶 ( 核糖核昔还原酶 )
。

我室用

75 m G y 全身照射小鼠后 24 小时
,

D N A 聚合

酶总活性和 D N A 聚合酶日活性有明显增高
,

用 E S R ( 电子自旋共振 ) 测定结果表明
,

低

剂量 X射线全身 照射后可使 C 57 B L / 6 小鼠

胸腺及脾脏 R R 酶活性升高
,

还发现低剂量

辐射后小鼠脾细胞 U D S 明显增加〔 2” 〕。

上述

D N A 聚合酶
、

R R 酶
、

U D S 在低 剂量照射

后的变化可以进一步解释细胞遗传学适应性

反应的生理基础
,

其它酶类 (如 A D P R T等 )

的变化应进一步研究
。

(二 )保护性蛋白学说

1
.

温度对辐射诱导适应性反应的影响

蔡露等将人外周血淋巴细胞经 41 ℃处理

l 小时
,

明显增加 D
:

辐射诱导的适 应性反

应
,

如果放里 4 ℃则达应性反应消失
,

提示

适应性反应受温度影响
,

与细胞代谢有关
,

同时也应考虑是否 增温与 诱导热 休克蛋白

( H S P ) 产生有关
。

关于热休克蛋白的产生

已在多种细胞中得到证实
,

有些学者也称之

为热应激蛋 白
,

这种蛋白可由多种因素诱导

产生〔 , , 〕 。

沈翎徘用 C o n A 刺激进入 G .
期人外

周血淋 巴细胞
,

当受热休克 41 ℃三小时后
,

H S P 的产生 与静 止期细胞 有质和量的区别

〔 2 2〕 。

R i e g e r 、

M i e h a d i s等〔 2 ’ 〕用 M H ( m a -

l e i e h y d r a z i d e ) 作为诱变剂
,

先用 4 0℃ 1 0

分钟处理蚕豆根尘生发组织细胞
,

结果均诱

导 了保护 效应
。

蔡 露等将外 周血淋巴细胞

37 ℃培养 4 2小时
,

增温 41 ℃ l 小时
,

适应性

反应明显增加
; 另培养 4 2小时

,

只给 4 2℃ l

小时处理
,

结果发现该组染色体畸变率也明

显低于单纯 D Z组
。

这说明 41 ℃处理后 6 小时

有热休克蛋白产生
,

使 D :
诱发的染 色 体畸

变率降低
。

A k a b o s h i 等 〔2 3〕将果蝇 细胞 用

M M S
,

E M S
,

M M C
,

H ZO Z
和 4 l

C

e 处理后

进行双向电泳
,

结果热休克组出现儿种新蛋

白
,

这几种新蛋白与H ZO Z ,

M M C处理后出

现 的几种新蛋 白重叠
。

己知 M M C
、

H ZO Z
与

D ;
辐射有交叉耐受性〔 1

,
“ 〕 ,

最近我室用等

电聚焦 ( I E F )
、

S D S一P A G E
、

双向电泳技术
,

发现热处理
、

M M C作用
、

5 0m G y X 线照射

都有新蛋白产生
。

W ol f f 〔的已证实人 离 体

血照射 10 m G y ,

24 h 后用双向电泳技术检测

到四种新蛋白
。

这些结果更进一步支持热休

克蛋白与适应性反应之间存在某种联系
,

似

乎说明 M M C
、

H ZO Z
低剂量照射及热处理都

能诱导某些蛋白尤其是 H S P产生
,

使染色体

损伤得以减弱
。

2
.

蛋 白合成抑制剂对D ,
诱导适应性反

应的影响

如果适应性反应与蛋白质合成有关
,

蛋

白合成抑制剂就有可能消除 D :
辐射诱导的适

应性反应
。

Y
o u n g b l o m 〔 2 4〕曾用 0

.

0 1G y X射

线界射离体血后
,

在 o 一 2
、

2 一 4
、

4 一

6 小时 用 C H M ( C y e
l
o
h e x i m i d

e ) 处理
,

发现D I照射后 4 ~ 6 h
,

用 C H M处理可消除

适应性反应
。

蔡露等的研究证明不仅受D :照

射 3
.

5 ~ 6 h后给 C H M 处理可消除适应性反



应
。

而且D ;照射前o
.

s h和 D ,照射后 1
.

h5 用

C H M处理
,

也可消除 D ;
诱导的 适 应 性 反

应
。

综上所述
,

适应性反应不是一种孤立的

因素起作用
,

而是几种因素的协同作用
。

可

能低剂量辐射激活 了细胞内D N A 修复酶系
,

使D N A 合成受影响
,

同时使某些特定的基因

表达
,

复制出特定的 m R N A
,

从而 翻译出

具有保护作用的蛋白质
,

使 D N A损伤减轻
,

达到防御
、

适应作用
。

关于适应性反应机理

上 的某些问题还有待于今后进一步探讨
。
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