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线照射
,

照后 1 ~ 17 天
,

皮下给予生理盐水或

是 重 组 鼠 肥 大 细 胞 生 长 因 子— M G F

〔10 0拜g / ( k g
·

d )〕
、 r m G M

一

C S F 〔 1 0 0拌g / ( k g

·

d ) 〕
、 r m I L

一

3 〔1 0 0拌g / ( k g
·

d ) 〕
,

或是复合

应用这些细胞因子
,

在照射后 14 天和 17 天
,

C F U
一

S
、

G M
一

C F C
、

外周血细胞
、

红细胞
、

血小

板均有增加
〔 2` , 。
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电 离 辐 射 对 N F
一 ` B 的 影 响

卫生部放射生物重
.

点实验室 (长春
,

13 0 0 2 1 ) 范 冰综述 鞠桂芝 萧佩新
庵

审校

摘 要
:

在简单介绍转录因子 N F
一` B 的结构及功能的基础上

,

概述了电离辐射对 N F
一 ` B 的影

响及其机制
,

以期阐述辐射效应的分子机制
。

关镇词
:

电离辐射 N F
一`

B

电离辐射具有广泛的生物学作用
,

如分

裂延迟
、

致突与致癌效应
、

细胞的生物氧化抑

制 和 D N A 链断裂等放射损伤作用
,

以及近

年来颇为流行的辐射兴奋效应和辐射诱导的

适应性反应
,

都可在整体
、

细胞
、

亚细胞水平

不同程度地反映出来
。

随着分子生物学的发

展
,

放射生物学研究也渐入佳境
,

趋向于研究

各种辐射效应的分子机制
,

尤其在辐射诱导

某 些 基 因 的 表 达 方 面
,

如 T N F
、 。一 fos

、

H S P 7 o 〔` , ’ 〕

等
。

真核基因的表达是通过顺式作用序列和

反式作用 蛋白因子 的相互作用来调控 的
〔 , 〕 ,

所谓反式作用因子是指可溶性的转录调控蛋

白因子
,

比如为人所熟知的 S P I
,

A P
一 1 / ( J u n

·

F o s )家族和类固醇激素受体超家族成员
。

近年来
,

关于转录活性核 蛋 白因子 N F
一 ` B

( n u e l e a r f a e t o r o f k a p p a B ) 〔
` 〕
的研究 日益受

到重视
,

并趋于深入
。

本文综述了 N F
一 ` B 在

放射生物学研究中的背景及其地位
,

以期了

解辐射效应的分子机制
。

河北省放射卫生研究所 (石家庄
, 。 5。。 7 1 )
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1 N F
一` B的结构和功能

最初
,

S en 等
〔5 〕
报道

,

B 细胞核提取物 中

有一种能与免疫球蛋白
`
轻链基因的增强子

` B 序列 (5
` 一

G G G A C T T T C C
一

3 `
)特异结合的

蛋白因子
,

称为 N F
一 ` B

.

随后
,

采用突变和蛋

白质体外转录等技术证实
,

N F
一 ` B 广泛存在

于淋 巴细胞和非淋巴 细胞 中
; 在细胞分别受

到病 毒感染
、

C K ( e y t o k i n e s )
、

L P S (脂 多糖 )
、

P M A ( p h o r b o l 1 2
一

m y r is t a t e 1 3
一 a e e t a t e )

、

d s

R N A ( d o u b l e 一 s t r a n d R N A )
、

D N A 损害剂 等

多种物质刺激后
,

可被激活并与相应的病毒
、

细胞因子
、

受体等所调节的基因的增强子 区

相结合
,

从而启动这些基因的转录
〔 S〕 。

细胞静息状态下
,

N F
一 ` B 以无活性的潜

伏状态存 在于 细胞质中
,

由分子 量分别 为

50 00 0 和 65 00 0 的两个亚基及一个抑制亚

基 I` B ( i n h ib i t o r 一 ` B ) 组 成
,

即 p s o
·

p 6 5 和

I` B
.

当细胞受到 T N F
、

P M A 等 N F
一 ` B 激活

剂刺激时
,

I` B 即从三聚体中解离 出来
,

暴露

出 p s o 亚基 上的 易位信号和 p 65 亚基上 与

D N A 相结合的位点
,

从而使此异二聚物表现

出 N F
一 ` B 活性

,

并从细胞质中易位到细胞核

中
,

与
` B 基序 ( ` B m o t if )相结合

,

发挥转录调

控作用
〔6

,

7 〕 。

因此
,

其激活无需合成新蛋 白质
,

不受蛋 白质合成抑制剂的制约
〔8〕 。

有资料证

明
,

生物体中存在一大类蛋白质因子
,

均可专

一地与
` B 基序结合

,

从而证实 N F
一 ` B 是一

个 由一些结构上相关的特异 D N A 结合分子

组成的家族
,

通过族内蛋白质分子间的相互

作用来调节复杂的基因转录机制
〔 9 , 。

关于 N F
一 K B 的失活机制

,

初步认为有一

个从胞核到 胞质的再利用过程
〔`。

,

“ 〕 ,

但 I` B

需重新合成
〔 123

。

合成的 I` B 进入细胞核中
,

与 N F
一 ` B ~ D N A 序列复合体中的 N F

一 ` B 结

合
,

降低二者的亲合力
,

使 N F
一 fc B 从

` B 基序

上解离
,

新形成的三聚体又回到细胞质中
,

等

待重新激活
〔 , ’ , ’ 3〕 。

就 目前人们的认识水平而

言
,

N F
一` B 是一个独特的由三聚体控制胞 内

定位
、

活性
、

与 D N A 结合特异性及失活等转

录因子的多种特性的转录蛋 白活性因子
。

N F
一 ` B 的功能具有多效性

,

可概括为两

大类
〔 6〕 :

①胞浆
一

胞核 间的信号 传递
,

如 N F
-

K B 可控制抗原刺激的 T 淋巴细胞 I L
一

ZR
a

基

因的表达等
;②激活早期基因

,

其特点是快速

激活和被激活基因编码的蛋白质参与免疫反

应
、

急性期反应和炎症过程
。

快速激活与 N F
-

` B 可被快速诱导有关
。

2 辐射对 N F
一 ` B 的影响

。

进入 80 年代以来
,

人们发现 H S P (热休

克蛋白 )和 U V
、

M M C (丝裂霉素 )等 D N A 损

害物质可诱导某些事先存在于真核细胞中的

蛋 白质因子 活性
〔 “

,
1 5〕 ,

如 A p
一

1
、

N F
一 ` B 等

,

使其与这些损害物质所诱导的热休克基因
、

原癌基因
、

胶原酶基因等的增强子 /启动子 区

结合
,

从而启动这些基因的表达
,

使细胞表达

出新的蛋白质
。

oB ot hm a n
等

〔` 6〕

证实
,

辐射可

诱导 U l
一

M el 等细胞表达 X IP
S
特异性 蛋 白

质
。

于是启发 人们采用 D N A
一

蛋 白结合及

D N as el 印迹分析
、

凝胶迁移率改变分析等方

法研究电离辐射能否激活像 A P
一

1 之类的转

录活性因子
,

而启动某些基因的表达
。

S u r in d e r
等

〔` 5〕
首先 报道了 2

.

5一 ZOG y

辐射 可特 异地诱导 C 3 A B R 和 C S A B R 成 淋

巴样细胞的核 内出现与免疫球蛋白
`
轻链基

因增强子 区特异结合
、

分子量约 43 0 00 的蛋

白质
; 此蛋白本来即存在于细胞中

,

由辐射激

活所致
,

因为转录抑制剂 D R F B 和 C H M 均

不能阻断其激 活
; 辐射模拟剂也可诱导此特

异蛋白质的出现
,

但是 U V 和 H S P 均无此作

用
。

此蛋 白质很可能是 N F
一 ` B 家族中的一

员
,

其诱导具有剂 量依赖性
。

在 I OG y 照射

后
,

N F
一 K B 的活性最高并 趋于稳定

,

同时有

快速
、

短暂的特点
;照后 15 分钟即可检测到

N F
一 ` B 活性

,

1 小时后 达高 峰
,

随后趋 于衰

减
,

9 小时后则不能测出了
。

B ar hc 等
〔` ’ 〕
亦发

现 5一 20 G y 辐射可诱导人 K G
一

1 髓性白血病
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细胞的细胞核内 N F
一 ` B 活性达最高峰

,

且可

诱 导 N F
一

沼 m R N A 的 短 暂 增 加
,

这 与

S u ir n d er 报道的短暂
、

快速反应相一致
。

但上

述二者均采用了高剂量照射作为诱导 因子
,

这势必会引起细胞死亡而导致细胞数量的明

显减少
。

P r a
sa d 等

〔`吕,
采用 0

.

2 5一 2
.

o G y 下射线

照射 E B 病毒转化的 2 4 4 B 人成淋 巴样细 胞

(细胞存活率 > 92 % )
,

发现均可诱导 N F
一 ` B

活性
,

0
.

S G y 照后 8 小时达最高峰
,

并且 0
.

5

一 2
.

OG y 照射后 N F
一 ` B 活性的时间 曲线 呈

双相性
,

在照射后 8~ 16 小时达第一峰
,

照后

3 6 ~ 7 2 小时达第二峰
; p s o 和 p 6 5 亚基的表

达在各剂量 照射后也明显增加
,

6P 5 的剂 量

反 应呈单峰性
,

以 0
.

S G y 照后最高
,

而 p 50

则在 0
.

S G y
、

2
.

OG
y 照射后达两个峰值

。

作者

指出
,

不同剂量范围内的辐射反应不同
,

可能

源于不 同的机制
,

如 P M A 等可保持细胞高

存活率的化学因子同样是在处理后较长时间

(6 ~ 8 小时 )诱导 N F
一 ` B 活性达最高峰

;
对于

各亚基的调节不 同
,

则可能源于对前体蛋白

质的激活不同或 /和编码亚基前体的基因表

达在 m R N A 合成水平不同等原因所致
。

全 或 部 分阻 断 H
Z
O

Z 、

T N F
一 a 、

P M A
一

P HA
、

L P S 等所诱导的 N F
一 ` B 激活

。

因此这是激活

N F
一 ` B 的重要途径之一

。

辐射对上述两个途径均有影响
。

刘树铮

等
〔` 〕
发现

,

75 m G y X 射线全身照射后可激活

小 鼠脾细胞 内 P K C 和 C a , + ,

导致一系列 刺

激效应
。

有研究表明
,

辐射诱导 R o ls 的形成

是辐射效应的机制之一
〔2 5〕 ,

这也可能是辐射

激活 N F
一 ` B 的重要途径

。

因此
,

辐射通过调

节蛋 白激酶 的活性和 R O sI 的形成 而激活

N F
一 ` B

,

进一步对 N F
一 ` B 所调控 的基 因表达

产生影响
,

从而构成了辐射广泛的生物学效

应的一个组成部分
。

目前
,

人们对 N F
一 ` B 的研究包括辐射对

其影响的研究正方兴未艾
。

N F
一 ` B 作为一个

多效性转录因子
,

无论从 目前的研究状况还

是未来的发展趋势来看
,

都将在辐射效应中

占有重要地位
。

随着对 N F
一 ` B 详细的功能

、

机制的研究和辐射效应的分子机制研究的逐

步深入
,

人们对它的认识将趋于完善
。

3 辐射影响 N F
一 ` B 的机制

目前
,

关于 N F
一 ` B 的激活途径认为有两

条
:

①外源性物质激活 p K C ( p r o t e i n k i n a s e

C ) 〔
, o 〕 、

P K A ( e y e l i e A M P
一

d e p e n d e n t p r o t e i n

k in a se ) 〔
, ,

,
2 0 〕 、

P K R ( t h e d s R N A
一 a e t iv a t ed P 6 8

p r o t e in k in a s e ) 〔
, 。〕
等蛋 白激酶途径

,

使胞浆中

三聚体上的 1` B 或其它成份磷酸化
,

IK B 随之

解离而激活 N F
一 ` B ; ②外源性物质诱导细胞

内 R O sI (活性 氧中间体 ) 形 成 而激 活 N F
-

` B t21 二 ,

其具体机制 尚未可知
。

研究证明
,

H
Z
O

Z

可激活 N F 一 ` B c22
, ,

H
2
0

2

对细胞 的作用正 是

由于 RO I s
的形成

; 而 且 当细胞受 P M A 或

T N F 刺激时
,

细胞内谷胧甘肤等琉基化合物

大量消耗并释放出 H
Z
O

Z

与 0
2一

而激活 N F
-

` B 〔, 3 , ;
抗 氧化剂 P D T C 和 N A C 〔` ,

,
2 3

,
2 ` 〕
可完
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用 于 细 胞 放 射 生 物 学 研 究 的
a

照 射 模 型

北 京放射医 学研究所 (北 京
,

1 0 0 8 5 0) 张 欣 综述 郑文忠 王功鹏 苏协铭 审校

摘 要
:

论述了用于细胞放射生物学研究的
a
照射模型的发展和近况

,

并简单介绍了细胞受

照的测量方法及细胞放射生物效应
。

关键词
:

照射装置 剂量测量 放射生物效应

体外细胞培养
Q

照射模型的研究
,

多年

来一直在放射生物学领域中占有重要地位
, a

照射模型主要用于高 L E T (传能线密度 ) 辐

射诱发细胞转化
、

D N A 重组
、

染色体畸变等

研究
,

以阐明暴露在高 L E T 辐射下的生物系

统早期改变规律
,

并 为
Q
放射性核素 内照射

危险的评价提供科学依据
。

随着对照射模型

的进一步研究
,

目前已发展多种比较复杂的

照射模型
,

本文从不同方面介绍有关问题
。

1 照射装置及其所使用的放射源

1
·

1 加速器粒子源的照射装置

这类装置所使用的照射源是加速器产生

的
a
粒子流

〔`〕 ,

其强度
、

能量
、

注量率是可变

的
。 a

粒子经过几米长的飞行管和管 中的准

直器
,

达到相当均匀的程度
。

此类装置比较简

单
,

且可获得所要求范 围内较高能量 的
Q

粒

子
。

但这种加速粒子与
Q
衰变核发射的

a
粒

子相比
,

被加速的
Q
粒 子同介质相互作用时

能产生大得多的 a 电子分布
,

从而大大掩 盖

了
Q

粒子的重要特征
。

另外
,

加速器的造价比

较昂贵
,

占地面积也较大
,

只适用于有条件的

研究单位
。

1
.

2 氧及其子体源的照射装置

这种照射装置采用氧及其子体源
。

它适

用于用线源或面源照射有困难的细胞
,

如淋

巴细胞等
。

常用的氧源是由镭源经过
a
衰变

产生的
。

这种装置 目前使用较少
,

因为细胞在

悬浮状态下受到氧子体辐照是比较复杂的
。

通常细胞照射一般只考虑辐射能量和细胞形

状
,

而氧及其子体照射的剂量估算需要考虑

氧子体对细胞的附着程度及其动力学过

程 〔2〕 。

另外
,

在设计氧源的照射装置时
,

还要

考虑使氧及其子体在短时间内达到一个较高

的浓度及照射装置的安全性
。

目前 已出现了

全金属 的氧发生器系统
,

较 以往采用 医用玻

璃的系统更安全
、

可靠且用途广泛
〔 3〕 。

研制氛

发生器的关键是产生氧气扩散器的气密性要

好
,

以保障镭衰变产生的氧气不泄漏出来
。

另

外
,

要求输送氧气进入装有细胞容器的一系

列传送装置的气密性好
,

必要时在系统中设

置
a
监测器系统以确保安全

。

.1 3 面源照射装置

此类 装 置 所用 的 照 射 源 为 面 源
,

如
, , o

p o , ” 吕p u , ’ “ A m 等电沉积面源
。

面源照射

装置因制作简单
、

成本低而得到广泛应用
。

但

用面源照射装置也存在诸如大面积电沉积面


