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生物组织辐射损伤分子机制研究的趋势
冷

第二军医大 学放射医 学研 究室 郑秀龙 综述 麦智广审

摘 要
:

详洲 介绍 目前国 内外对重要 生物靶分子辐射损伤的原 f)J 变化
,

后续次应及少t 修 饰 {1

用机制的研究概况
,

提出今后研究趋势和可能取得的重大进 展
。

辐射等环境因索对生物组织的损伤及其

控制方法
,

是
`

,’l今受刊各国 普遍关注的探讨

生 命科学前洽之
1
,

其分子机制是辐射生物

学的基础
,

系 “
人类 前沿科学计划

”
所强调

的重大研究领域〔 1 〕
。

对于放射性核索和核能

利用
、

放射损伤防治
、

肿瘤放疗
、

辐射育种
、

菌种辐射诱变及生物
.
断分子材料研制等将有

重要的指异意义
。

根据现代生物学的观点
,

机

体内各种生理功能
,

均与构成生物体的 D N A

大分子的结构顺序有关
。

因此
,

只有从细胞分

子水平上刚明机体内各种功能受辐射损伤而

引起的生物效应
,

刁
`

能揭示其本质和规律性
。

’

它的研究将会加速生 命科学向微观
、

动态和

定量化的发展过程
,

有助于解决 D例 A大分子

辐射损伤的原初变化
、

后续效应及其修饰作

Jl」的机制
。

一
、

国内外研究概况

(
·

)辐射生物物理与化学

1
.

辐射原 初效应的研究

近二十年来
,

辐射生物物理研究发展极

其迅速
。

l封于技术条件的改汾
,

特别是采用

多种新颖时间分辨计测技术
,

可 从 不 同 频

域
,

如 电离辐射
、

电子
、

重离 子 (
r l , p , a )

及紫外光波到微波 , 和不同时域
,

如用脉冲

辐射分解及激光光解
,

现 可测 至 脉 冲 宽为

10
一 “

秒至 10
一 g

秒级来研究辐射后 生物大分子

产生的 备种晰态扮
,

性
r

}
,

间产物讯细微结构和

力态
,

泛化过程
。

〔: 11 a p 川 a , 1
芍

.

`

;
,

、, {映据辐射引起

的原初效应时 I’llJ 变化
,

大致将它分为二个阶

段〔 : 〕 : 1
.

激发与电离的辆射物理阶 段 l( 。
一 , ”

秒一 10
“ `乙
秒级 ) ; 2

.

水辐射分解所产生的氧

白由基及水合电子的辐射化学阶段 ( 10
一 ’ “
秒

一 10
一 日

秒级 ) , 3
.

超过 10
一 6

秒级的 D N A 等靶

分子 自山从轼化还原 作 ) 11和有害白山丛清除

的辐射生化阶段
。

当然这三个阶段不是截然

分 J「的 ,

女11水射解产生的经 !
’

I f上I从 ( O全{ )

能很快氧化破坏 D N A 靶分子
,

在修饰剂 (防

护剂和敏化剂 ) 存在下
,

损伤的D N A汾子可

得到修复或进一步破坏
,

其后续继发效应将

会廿致细胞的狈伤和恢复
。

il1 前已能应川 10
’ 。

秒级脉冲射解和 1 0
一 `

秒级激光光解
、

E S R ( 电子 自旋共振 ) 及快

速棍 合技术等研究各种瞬态中间产物的细微

结构变化与动力学过程
,

这就使研究生物靶

分 广的辆射损伤机制提早达儿个数量级
,

解

决 r 辆射的原初损伤机制和修正了一些 旧的

观点
。

以往认为辆射与化学致癌机理 不同
,

1 9 8 3年采用快速棍合技术和脉冲射解技术
,

发现均能使机体产生 自由葵 损 伤 D N A分子

而致癌
,

有力地推进
一

r 生命科学前沿的研究

〔 “ 〕。
8 0年代 以来

,

美国国家标准 )
,

舀( N B S )
、

阿贡实验室及西德马 克 斯
一
普兰克实验室等

均在用脉冲射解和激光光解技术
,

研究辐射

.
部分内容由上海辐射 联合实验室林念芸

、

张加山及 金一薄教授提供
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诱发D N A主要组分啼睫碱基的自由基 加 成

产生的二聚体交联
、

D N A碱基与核蛋白中

某些氨基酸间的交联
,

及某些化学毒物产生

多种加成物的损伤取得了重耍进展〔 4 〕。

研究

还阐明了自由基的氧化还原机制及辐射诱发

D N A 主要组分产生的 各 种瞬态中间产物的

结构和演变过程
,

并积累
一

r 不少实验资料
。

生物组织约含 70 %水
,

因此
,

一般认为

水辐射分解产生的氧化性自由基 ( O H
,

O :
)

是辐射诱发D N A大分子损伤的间接原因
,

其

中O H是水辐射分解产生的主 要 活 性 自 由

基
。

1 3 8 9年在美国第37 届辐射研究年会上
,

N B S又报道了 O H诱发产生的 D N A 一蛋 白 质

交联物超过 12 种
,

并指出这种 交 联是 D N A

咯陡碱基与蛋白质氨基酸 ( 如酪氨酸 ) 的加

合物
。

还发现致癌毒物也可产生多种加合物
,

其损伤机制亦与O H有关
。

这 种 被 人 称 为
“ D N A 损伤的化学指纹

” ,

生 化学家 D l d 一

in 。 k将它评为是在辐射与化学致癌机制中一

项新的突破〔 6 〕
。

2
.

辐射诱发生物大分子损伤修筛机理

的研究

D N A辐射物理与化学 的 一 个重要课题

是在研究 D N A 及其组分的辐射 损伤 机理的

基础上
,

研究在辐射修饰剂存在下
,

辐射防

护和敏化的变化
,

从而为探讨细胞和整体水

平的化学防护和敏化作用提供分子的理论依

据
。

在辐射防护和敏化效应这一范畴中
,

自

C h a r
l
e s b y ( 1 , 6 4年 ) 等提出的氢原子转 移

修复和 A d a m s ( 1 9 6 9年 )提出的电 子转移敏

化机制以来
,

形成了如下的机理
:

少声
一 ,

\
H _ 。

一 S斗 T
+

+ S
-

电子转移

T H宁二
二 T

’

亥谭子转移

辐射的直接 和间接作 用 可使细胞 D N A

T H )产生靶分子自由基 ( T
’

)
,

而后 随

环境中所含化学成分的差别而发生不 1司的效

应
。

若有敏化剂 ( S ) 存在时
,

则与之 形成

加合物 ( T 一 S
’

)
,

继 jl’lJ’ 叹生 :匕 J’ 转移
,

使靶

分子氧化 ( T
十

)
,

最后分致细胞潜在性的化

学致死损伤
,

如 l )伙 A链的断 裂
、

交 联 及碱

损伤等 ; 若有还原剂 ( P H ) 加补胧 ! l
`

)汰存

在时
,

则经氢原子转移 -ll{J 使 T
’

还原修从
。

该

机理虽比较简单
,

需进 一 步完沂
,

但对寸污异

修饰剂的设计与筛选仍起汗 J’ 推功作旧
。

国内分子辐射生物学的研究起步软晚
,

近十几年来
,

从 D N A
、

蛋白质 分子及细胞等

各层次的研究工作正在逐步川又
。

卜海原子

核研究所自 10 8叮卜开始
,

一直从事 1
一

) N A 辐射

生物物理与化学的研究
,

系统研究
一

J
’

生物重

要靶分子 D N A 的旱期辆射损伤机制 及 其与

修饰剂作用的修饰作用机制等基础理论
,

钟

证实了辐射诱发胸腺喀陡二聚体的交联产物

〔 “ 〕 ,

并提出
一

r “ 三转移
, , 机理〔 7

,

“ 〕。

现能

从 10
“ “

秒级研究辐射诱发D N A 碱丛 自 由 基

等瞬态产物及其演变过程
。

(二 )辐射生物化学

近年来的研究表明
,

D N A 的辐射损伤为

非随机的
,

其损伤与早
:

因活性有关
。

因而只研

究 D N A大分子的辐射损伤
,

不能区别特殊部

位或基因的损伤修堑
,

给 D N A 结构与功能间

关系的研究带来困 难
。

!
’

11 9 8 2年 C h i u 等〔 9 〕

将基因工程的 D N A 重组分子杂交技术 少}l 于

D N A 损伤修熨后
,

使此项研究取得长 足 进

展
,

现 已能从 D N A大分子的辆射换伤探入到

D N A分子中某一个 或 几个特定功能从因的

损伤及其与功能间关系的研究
。

1
.

D N A 辆射损伤
,
!
, ,

以研究 亡{,.l 链 断

裂 ( s s b ) 钡伤的较多
,
D N A 双链断裂 ( ds l,)

也可能是由于两条链对侧相差 3 ~ 1 6 b p间的
s s b形成的

。

对 D N A断裂末端也作 j
’

下 少
一

L

作
。

D N A断裂位点的分布很 复 杂
,

受照射

剂量
、

剂量率及检测方法等许多因索的影响
,

至今未获一致结果
。

一般
,

Y射线大剂量 照

射 ( 4 0一 s o G y ) 加碱处理后
,

断裂处的碱基
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次序为 T >G >A ) C ; 低于 20G川找射
,

则为

G > A > T 乒 C
.

若不加碱处理
,

则断裂处无

碱铸差异〔 t。〕 。

2
.

l) N A辐 射
l

户
、

双链断裂损伤的生物

学效应问题
,

一直是放射生物学家多年探索

未解央的课题
。

近儿年的研究认 7少〔25 1〕是 使

细胞失分舌的 l三要沐!索
,

}之}而趋向研究 d s b的

损伤效应
。

I J 3 8年
,

美 l目L a u r e n c e
实 验 室

用重离子
。厂e 哄射小 鼠昵胎细胞

,

分析 细胞

存活率和转化作川 与l) N A d s b间的关系时
,

经实验计算
,

D N A 断裂间相隔 20 入或 s b p 以

内可引起细胞死亡
,

若相隔 3 0入或 Z o b p则 可

引起细胞的转化作用 〔 , , 〕。

3
.

低 L E T的X
、

丫射线与高 I
J

;.I T的重

粒子 ( 中子
、

氢离子 ) 辐 射引起 D N A损 伤

的差异
,

特别是重离子辐射生物效应的研究

引人注 日
。

随着航天事业的发展
,

`

:.j 航员长

期在高空飞行时受到射线 ( 尤 以重粒子 ) 的

辐射损伤危害较大〔 ` 2〕 ,

据报迸
,

所 诱 发的

D N A 损伤与低 L E ,jr 峨射不同
,

不易修复
,

易引起突变
,

故利 )}J卫星携带麦种飞行是诱

变选种试验 的好环境
。

值得指出的是 1 3 8 8年 1月
,

自然杂志在

日本东京主办的
“
分子生物学研究进展

”
讨

沦会上
,

英国 B r a n
ne

r
提出 D N A大分子中约

有 9 8 %的 坡因组不能编码蛋白质和表达功能

( 其哺
,可能有不少 从因组的功能未被发掘 )

〔` “ 〕
。

这说明以往研究总 D N A 分子损伤修复

时
,

可能观察的大多是非编码 丛因组和少量

编码基因总的变化结果
,

因此各实验室研究

结果有时不一致
。

如深入到功能基团组的研

究
,

则可避免此问题
。

(三 ) D N A 辐射损伤后修复机制的研究

D N A 辐射损伤后的修复重点在 于 研 究

修复机制中修复酶的作用
,

迄今己发现 15 种

不同的修复酶〔’ 4 〕,

其中较重要的如 P o l日和

T o p o
l 和 I

。

1 9 9 0年
,

美国曾对后者进行了

专题讨论
,

对阐明急性放射损伤和修饰剂的

放射防护及肿瘤放疗均有指导作用
。

1
.

D刊 A 亚分子辐射换伤与修复 的 研

乡己

8 0左仁f七初
,

C h i u 寺米用无转录活 性卫星

D N A
、

厂J’ 夺专录活侧
、

的 p o ly ( 八 ) 川 R N A 及

有活性 从因的作洲瓜蟾孩糖体 D N A (
r D例 A 。

三种探针
,

经分 沂杂交试验探侧受
.

)0 G y 丫石J
`

线照射小鼠 L 9 29 细胞 D N A 损伤时
,

发现有活

性基因的损伤比休止基因严 收 得 多〔 ” 〕。

其

后
,

B
o h r
等用丰}t l司方法只观察到受 U V照射

C H O细胞 内转录活性强的 编码二 氢叶酸还

原 酶 ( d h .fl 、 ;去因组比 D N A 全早
.

因 及 其上

游和 下游区修复切除喀吮二聚体的效率高 4

倍左右
,

而未见到它们之户U在 二聚体损伤量

有何差别〔 `“ 〕
。

两种射线损 伤 似无相同的规

律
,

值得深入探讨
。

2
.

D N A 修复与基因治疗

在 D N A 修复研究中
,

正采用修复 酶 的

J丧因 企J质粒 D N A 重组
、

克隆和提纯修复酶为

开展 D N A修复机制的研究创造条 件 , 也 有

从基因治疗着手
,

用转基因法使有该酶缺陷

细胞得到修补
,

恢复正常修复功能
。

这是从

另一侧面研究基因锁伤与修复的机制
,

尤为

研究修复缺陷型遗传疾病的热点
。

着色性干

皮病 ( X )P 和毛细血管扩张共济失调 ( A T )

患者
,
由于分别缺乏修复 U V和 X射 线 辐射

引起的D N A 从因损伤
,

迄令 尚 无法进行治

疗
。

人们试 图通过转基因法
,

探明受体细胞

的修复功能或修复缺陷型细胞
,

使之恢复正

常达到治疗日的
。

在这方面均有成功与失败

的例子〔 , G一 : 。〕。

日前
,

国内不少单位少「展了细胞 D入 A 辐

射损伤与修复机制的研究
。

上海第二军医大

学 自80 年代始
,

系统研究了细 胞 D N A 辐射

损伤及其在增敏剂存在下
,

辐射与激光增敏

的作用机制和受损 D N A 修复与修复酶 的 相

关性
,

指出 D N A 的辐射增敏与激 光 增敏损

伤机制不同
,

以及某些酶 ( D N A 聚合酶由的

抑制剂 ( 如 C M ) 也是抑制细胞潜 在 性致死

损伤修复的作用机制〔 `“
一“ ` 〕

。

军事医学科学



气 1 4 8
。

院已采用转基因法
,

对 U V损伤修复有缺 陷

的 X P细胞作基因修补治疗研究
,

获得初步成

功〔 2 2 〕
。

二
、

研究趋势

1
.

辐射与相关领域的研究

进 一步提高辐射研究时间分辨技术
,

现

由 1〕
一 。

秒级向 1
, 一 ` :
秒级乃至 10

一 ’ “

秒 级发展
,

并从不同频域 ( U V ~ 微波 ) 及重离子研究 生

物靶分子在短脉冲辐射作用下瞬间产物的演

变及动态变化
,

以探讨辐射损伤的原初过程
,

并促进自由基生物学和化学动态学的发展
。

2
.

生物靶分子的早期损伤与快速修饰

的微观动态研究
。

研究靶分子与修饰剂的辐

射活性中间产物
,

包括正
、

负离子
,

激发态

和 自由基的种类
,

结构及其动态演变过程
。

3
.

探索辐射诱发 D N A 靶 分子或功能

基因损伤机制的演变动态过程
,

包括中间瞬

态活性产物的检测及最终 稳 态 产 物 ( 诸 如

D N A与D N A 或与蛋白质交 联 产物 )的分离

与鉴定
,

以及采用 D N A 重组技术基因探针直

接探测 D N A基因损伤
,

以阐明D N A 或基因

损伤的化学指纹和生物大分子相互作用的自

由基过程及长程电子转移过程
。

4
.

探明稳态辐解产物的生物学特性及

其对细胞致突
、

致畸
、

致死作用的影响
,

以

评价其在后续效应 中的意义和危害性
。

5
.

研究在后续效应中D N A 尤以 功 能

基因辐射损伤修复与修饰作用的分子机制及

其与基因表达或细胞存活间的相关性
,

为修

饰剂合成设计提供理论依据
。
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