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另一种新的设想是放疗后巧妙使用降压

药 ( 如阱苯哒嵘 )
,

可改变体 内的 血 液分

布
,

有效地降低肿瘤的血流
,

如同时并用热

疗
,

则这种组合将是气种正确的方法
。

日本松平宽通教授通过动物试验
,

完成

了培养哺乳动物细胞和鱼
、

小鼠胚胎胎儿突

变及发育异常的研究
。

发现
: 1

。

在低剂量和低

剂量率照射下
,

氖的日射线效应比丫射 线高 ;

2
。
Y射线在长期低剂量率照射下

,

除 修复能

力外
,

细胞生
一

长和突变效应有所降低
; 3

。

辐

射致癌效应受剂量和剂量率
、

受照时的激素

状态
、

饮食和年龄等多种因素的影响
。

小鼠

的胎儿和仔鼠被认为是判定肿瘤发生和寿命

缩短的理想方法
。

与会期间
,

日本体质研究会负责人还先

后同以中国医学科学院放射医学研究所及卫

生部工业卫生实验所为负责单位的两大课题

协作组
,

分别签订子双边合作协议
。 -

中日核医学学术会议也于 n 月 3 日~ 5

日举行
。

10 多位 日方代表和 3 。多位 中方代表

出席了会议
,

会上报告了娜佘篇核医学领域

新进展的研究论文
。

与会的中 日核医学工作

者还参观 了中国医学科学院阜外医院核医学

科和北京师范大学化学系
。

西门子公司还举

办了一次正 电子发射 断 层 ( P E T ) 设 备的

讲座
。

这次中 日医学交流的空前盛会
,

达到了

预期 目的
,

必将促进两国医学界的相互了解

和学术水平的提高
,

以进一步加强双边科技

合作
。

电离辐射和核酸内切酶诱发洲 A双链断裂作为致癌

致畸致突和细胞死亡的临界损伤

O b e G e t a l

摘 要
:

本文综述 了低传能线密度 ( L E T ) 电离辐射
、

胰脱氧该糖核酸酶 ( D N
a s e l ) 和 限制

性内切酶 ( R E ) 引起 D N A双链断裂 ( l )S B ) 末端基团化学结构的改变
。

这些均为 细胞 毒因子
,

与

细胞周期无关
,

可使体外哺乳动物细胞产生染色体畸变
,

也可引起基因突变和 细胞癌 变
。

核酸内

切酶引起的染色体畸变可作为低密度电离辐射引起染色体畸变的模型
。

一
、

高能量辐射 p N八水溶液产生 Q s B

低 L E T X 射线
、

丫射线或电 子电 离辐

射主要是通过经 自由基 ( O H ) 水解 D N A
,

在水溶液中产生的单
、

双链断裂
。

主要有以

下几类末端基团
:

1
.

磷酸醋键断裂的 S S B
,

而无糖或碱

基的改变
。

2
。

有完整糖和碱墓
,

没有磷酸基团的

S S B
。

3
。

带有变化的糖私叮或碱 基 末端联或

不联磷酸基团的 S S B
,

4
,

丢夫整 个核背酸的 S S B
,

在 D S B 中可认为由所述各 S S B组成的
。

以往研究
一

认为
,

D N A断裂末端糖墓 的变化

在有氧和无氧时均能产生
,

但却形成不侧的

末端基团
,

这表明引起 D N A 链 断裂 的机制

是不同的
。

由于氧的作用
,

随生成 中间产物

D N A过氧基的捎失而形成链断裂
。

碱 荃过

氧基作用由糖基的抽氢作用决定 S S B 形 成

快慢的因素
。

无氧时
,

无 D N A过 氧基 的生

成
,

此时碱基经糖基的 抽 氢 作用
,

是影响

s s B形成快慢的重要因素
。

在产生 3 ’ 一 O H和 5 ` 一
磷 酸 末

*

端 的 情况
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下
,

由于核昔酸的丢失不能简单地连接
,

到

目前为止
,

测量末端基团 G 值总量 ( G 值表

示吸收每焦耳能量使分子形成或分解的微摩

尔数 ) 是 D N A 链断裂后产生的末 端 基团 G

值的一半
,

说明我们对 D N A 断 裂的 末端基

团认识是有限的
。

在有氧 时
,

H e n n e r
等人

( 1 9 8 3年 ) 发现末端基团
一 C H Z C O O H 有较

高的产额
,

说明在氧的作用下
,

糖被分解成

小的片段
。

Y射线照射D N A 水溶液所产生的改变与

在细胞中相似
。

这些改变碱基均出现在链断

裂端
。

有氧时
,

碱基衍生物的形式是很复杂
的

,

并包括不稳定的氢过氧化物
,

后者在有咖

重金属存在时
,

可 自身分解
,

产生高反应性

的 O H和氧墓
,

可进一步引起 D N A 的损伤
。

电离辐射对 D N八链断裂的直接效应时
,

经用 1 0
一 “

秒激光脉冲激发研究 可观察到碱基

阳离子生成中间产物
,

惊奇的是推测由喀咤

嚷岭阳离于引起的 D N A 断裂 与 O H 自由基作

用的结果相类似
。

电离辐射 作用 后
,

D N A

中各类糖基的分布是未知的
,

O H 自由基是

随机分布于游离黯中
,

由于 D N A 空间位阻
,

O H基易从 C一 4
/

位 仁游离出
。

J e r ic e vi c e ( 拍舱年 ) 的工作证实
,

经

电离作用的磷酸基团很可能引起 D N A 链的

断裂
。

总之
, )乙高 画射引起的 D N A 链 断裂总

是带有受损的据基和碱基末端
,

有许多是整

个核普酸发生丢失
。

D N A

三
、

亚型限制性核酸 内切酶产生

O S B的结构

亚型限制性核酸内切酶通过打开磷酸酚

键切割双链 D N A
。

D S B可根 据 两个 S S B之

间的碱基对重叠的长度进行分类
。

活性 R E酶含有两个相同蛋 白质亚基 (二

聚体 )
,

作用于识别序列上的磷 酸二 醋键使

双链 D N八水解
。

R E 的活性受保温时的温 度
、

离子强度

及 p H的影响
。

R E切割识别序列的程度同样

也受到识别顺序间部位等 的 影 响
,

R E 能

识别 4 一 8 个核背酸的碱基 序列并 进 行 切

割
。

R E作用生成 的 D S B有 5 ` 一磷酸和 3 ` 一 O H

末端
。

R E与 D N A 识别序列专一结合后
,

就

可非专一性的结合到 D N A 序 列上
,

当两条

D N A 链切开时
,

两 个磷酸酚 键 可 被一个个

切下
,

然后 R E从 D N A 上解离下来
。

用碱基

类似物代替噬菌体 D N A 中的胞嗅 咤或 胸徐

嚓陡
,

可使 R E切割活性降低或消失
。

二
、

舒N a s o l 产生办S B的结钩

D N as e 工是分子量为 3 ) 4扣的
一

单体蛋 白
,

与 D N A 的小沟 ( m i n o r g r 。 。 v e ) 结合产生

的 S S B有 5 ` 一
磷酸和 3 ` 一 O H末端

,

对其混合

晶体结构分析表明
,

酶结合在 D N A 小沟可

弓!起双螺旋扭 曲
。

在染色质内
,

D N a s e l可

切割 1。余个核着酸而产生 S S B
,

它 分 布于

D N A 双链的二侧 而形 成 不 同长度 碱 基的

D S B
。

D N as e l只能作用没 有 蛋白覆盖的

四
、

O S B
,

细胞致命性染色 体畸变

电离福射
、

D N as 。 工和 R E 都能使体外

培养 的哺乳动物细胞致死
。

A l妊 可 使 酿酒

酵母死亡
。

上 述材料显示 D S B 是引 起细胞

死亡的主要损伤
。

中国仓 鼠卵某细胞 ( C H O ) 和 人 末梢

血淋 巴细胞
,

经 X 射线
、

争光霉素等因素作

用
,

使染色质中产生 S S B
,

再用特异性的单链

核酸内切酶处理
,

染色体的琦变明显上升
,

证实核酸内切酶作用可使 S S B 形成 D S B
,

D S B进一步引起染色体琦变
。

用 件
`

性 蔗 粉

沉降技术
,

对受照后的 C H O 细 胞 D N A 经

核酸 内切酶作用
,

可见到 S S B转 变为 D S B
。

这些都证明核酸内切酶 ( D N as e 工和 R E ) 作

用染色体 D N A 生成 的 D S B
,

能引起染色体畸

变
。
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五
、

核酸内切酶引起的染色体畸变

D N sa e 工的染色体断裂活性首先 由 C la -

l a n n和 M c G e g o r ( 169 3年 ) 报道 的
。

N 二 z -

z 。 和 Z a z a k一 K a y e
( 1 9 3 7年 )也证实 D N a s e l

可引起培养的哺乳动物细胞 发 生 畸变
,

在

G ,
期表现出的多着丝粒点的染色体与 D N a -

s e 工使用量有相应的线性关系
。

S 期 D N as e

1可引起染色单体类型畸变
,

如染色 单 体互

换
。

D N a s e l只有在高浓度时才引起畸 变
。

D N as e l失活的解释是其与细胞内肌 动蛋白

结合
,

或者只有少量的 酶分 子进 入核 内所

致
。

l 型限制性核酸内切酶引起染色体型畸

变出现在 G l
期

,

染色单体型畸变发
」

生 在 G Z

期
,

在 吕期二种类型畸变均能出现
。

多着丝

粒点和染色单体互换的畸变率
一

与加入细胞内

的酶量呈线性关系
。

六
、

电离辊射和 R艺引起染 色 体

畸变的比较

一些作者从 R E活性和 X 射线剂量上
,

对

引起的 D N A 断裂进行了比较
,

这 些 定量的

比较也只能是粗略的估计
。

存在的主要间题

是不知有多少酶分 于进入细胞核内
,

在细胞

核内酶的活性能维持多久
。

下面对这些问题

进行 了讨论
。

R E对细 )gJ 的处理

用 R E处理细胞的方 法 有 许多
,

在 )1J

1A 吐处理 C H O 细胞实验中
,

除 电 穿 孔术

外
,

用叠氮化钠或 /和 2 一脱氧葡萄糖或低温

都能使A T P合成受到抑制
,

表 明 酶分
一

子进

入细胞对能量是有依赖性的
,

可能是经吞饮

方式进入胞内的
。

用氧喳
、

甲胺和巴西金叶

树贰 ( 二 。
en sn i n ) 等促溶酶剂处理 C H O 细

胞后
,

再经 A l叔 处理
,

引起的畸变明显 降

低而证实其作用机制
。

但
一

也有不同的报道
。

R E引起染色单体形成的 D S B

有关这方面的实验
,

R E均 用电 穿孔法

导入 C H O 细胞内进行的
。

用 P Vu 篮 ( 嚣种单

位 / m l ) 导入细胞 内
,

C os at 和 B r y a n t祖 9的

年 )发现 D S B数量呈上升趋势
, 2吐小时达到

坪台状态
,

使用非变性滤膜洗脱法 ( p H 。
。

6)

检测 P v o l
、

B a m H I 及 E c o R I等 引 起的

D S B
,

证实其中 P。 五能 有效地引起 D S B
,

其用量在 5 。一这娜单位 / m l范围 内 与 其诱导

的 D S B量呈线性关系
,

而 B a m H I 和 E c o R I

无活性
。

用 A r a A不能抑制由P v “ 翌引 起的

D S B的修复
。

C os 比 和 B r y a n t ( 1肠 1年 )

认为 D S B平头末端的修复是连 接作 用
,

而

不是聚合作用
,

B a 二 H环日E
c 0 R I 无 活 性

,

则认为 D S B生成和连接修复之间存在一种竞

争作用而引起的
,

这两种酶产生的粘性末端

D S B修复要比其形成更有效
。

和反
,

P v u l

引起的 D S B则属平头末端D S B
。

己证实经电穿孔法使 R E进入 细胞内
,

其活性在核 内可保持一段时间
。

可能是 R E

进入核内二段时间后
,

胞浆 内仍有一定量的

R E分子
,

也可能是 R E识别 不 止 一个核昔

酸序列进行 切割
。

R E处理 G :
期细胞 12小时

或更长时间内
,

D S B 的 积 累可产生染色体

和染色单体畸变
。

O b 。 ( 1 9 35年 ) 的微量法实验证实
,

细

胞用 R E处理时间越长
,

畸变生成就 越多
。

这证明 D S B的生成妥有一定 的 时间
,

一

可能

是用 R E处理时
,

细胞要不断地接 受酶
。

染色单体结构对 R E引起染色体 畸变的

影响

R E 和 D N a s e 工与无蛋 自的 D N 八 作用时

才能
一

切割
。

R E能取代染色体蛋自与 D N人 结

合
,

已被M or g a n ( 1洲 l年 少证实
。

C H O 细

泡在分裂中期经人 1u 工和 S a u 3 A 工处理
,

不产

生典型的染色体畸变
,

但在下一分裂甲期
,

却出现大量的染色体畸变
,

丧明即使在分裂

中期染色质也是被蛋 白质折叠和包装着的
,

R E也能接触到 D N A
。

毫无疑间
,

细胞在分

裂期经 R E作用
,

G ,
期产生的畸变是酶活性

作用的结果
。 _

巨述实验中出现的高畸变
,

可
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能是核分裂中期没有核膜使更 多的 R E
一

与染

色体作用
。

染色
一

单体结构对 畸 变 率 的 影 响 是 用

A l ul处理 C HO细胞进行研究的
。

实 验 时所

用的热体克处理可阻止八 1以 接近 D NA
,

这

种作用可使核酸内非组蛋白累积
。

相反
,

在

有高渗无机盐溶液内
,
人 ld 可 使 C H O 细胞

和人末稍血淋巴细胞出观更多 的 染 色 体畸

变
。

这是因为高渗盐溶液 使 染色 质蛋 白与

D N A 结合变得松散
,

使更多的 识别 序列暴

露出来
,

而有利于 R E 的作用
。

R E的识别序列与染色体的畸变率

R E与染色单体内自勺相互作 用是 非常复

杂的
,

从计算染色体D N 八的识 别位点 频率

与 R E引起染色体畸变间的相关 性不 能顶测

的
,

然经对比分析表明
,

他们之间的相关性

是存在的
。

D N A 内的碱基替 换后
,

改变了

识别位点
,

也会影响 R E切割活性
。

粘性末端与平头末端 D S B

B a 二 H 工和 E c o R I均能使 D N A 生成有四

个碱基的粘性末端
,

这两种 R E处 理细胞只

能引起轻微的染色体畸变
。

W i n e g e r

和 P r e -

S切 n ( 1 9 8 8年 ) 用能分别产生平 头 末端和

粘性末端的 R E进行对比分析
,

分 析时考虑

了它们切割位点频率
,

结果表明 这两类 R E

均能产生相同程度的染色体畸变或者切割成

平头末端更有效
。

用 D N A解旋法
,

脉冲场凝 胶电 泳法测

定 R E经电穿孔法导 入 C H O细 胞 内引 起的

D S B
,

这些实验也证实了上述的两 类 R E均

能产生相同程度的 D S B

核酸内切酶类引起的染色体畸变在性质
_

仁可作为电离辐射引起染色体畸变的模型
。

D S B在诱导染色体畸 变 中
,

本 文对 各 类

D S B的化学结构进行 了 讨 论
,

可 以 认 为

D S B引起的染色体是经 不同 细胞 机制发挥

作用的
。

七
、

纂 因突变

电离辐射可以引起 h rP L基因
、

t k 基 因
J

发生突变
。

h p r t基因 突变大部 分是 遗传改

变
,

如缺失
。

N a 十

/ K
卜

A T P酶的基因突变则

不是辐射所致的
。

S i n g h和 B r y a nt ( 1 9 9 1年 )

经用电穿孔法将 P v u 卫导入 C H O K I细胞内
,

引起 t k基因的突变与R E的 剂 量 ( 5 ~ 3 0单

位 /二 1) 有依赖性
。

E c o R玲终呈现出 较低的

活性
。

在氏基因 中
, P v u l 有 4 个 位 点

,

E c o R I有 6 个位点
,

作者认为 R E 的 识别顺

序是均一的
,

实验结 果 支 持了 P v u 亚所 致

D S B平头末端比 E c o R I所致 粘 性末 端更有

效地引起让基因的突变
。

其 它 试 验表 明
,

A l ul 能引起 V 7 9细胞的 h rP t基因突变
,

但不

能引起 N a 十

/ K
十

A T P酶基因突变
。

这些资料

表明
,

离体哺乳类细胞出现的h rP t基 因和让

基因突变与其D S B损伤密切相关
。

N a 十

/ K
`

A T P酶基因则不同
,

其基因突 变 是碱基对

改变
。

八
、

离体细胞的癌变

电离辐射引起离体培养的哺 乳 动 物 细

胞发生癌变 己为入们所知
,

D N a s e l经脂质体

对叙利亚仓 鼠胚胎细胞处理后
,

将形态上改

变了的细胞接种到新生仓鼠 体 内 可引 起肿

瘤
,

表明 D S B是引起癌变的临界损伤
。

九
、

小 结

电离辐射
、

D N as e l和 R E均可引起细胞

死亡
,

染色体畸变
、

h p r t基因和 1ct 基 因 突

变以及细胞癌变
。

毫无疑问
,

D S B 是 引 起这

些变化的起因
,

但还不清楚 的 是D S B 如何

引起不同的生物终点以及是否 各 类 D S B都

是相同的
,

这些均值得
一

讨论
。

〔M u 士a助 n e o i s 19 9 2 ; 7 ( 1 ) : 3 一 1 2 ( 英文 )

孙元明节译 郑 秀龙校 〕


