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重离子辐射生物效应的实验研究

雷苏文

摘要：重离子H其特有的生物物理特性近年来引起肿瘤放疗领域的普遍关注。哺乳动物细胞体外辐射生物效应

研究为重离子肿瘤放疗最优化提供了科学依据。这方面研究主要包括克隆细胞存活、细胞染色体畸变和细胞

DNA损伤等。
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The experimental study ON biological effects of heavy ion radiation
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Abstract：It is the hot topic to the heavy ion for its special biophysical characteristics in the tumor radiotherapy in

recent years．The experimental studies Oil biolog％al effects of cultured mammalian cells of heavy ion radiation pm“de

scientific foundation for the optimization of heavy—ion radiotherapy．These researches mainly include：clonogenic cell

survival，cbrom。some damages and double—strand breaks of DNA．
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重离子物理学特征主要表现在：(1)有明确的

射程，射程歧离和横向散射小；(2)剂量一深度分布

具有Bragg峰，其宽度可通过能量变化进行调节；

(3)重离子带电，可利用磁铁扫描系统做精确的三

维扫描。这些特征在临床肿瘤放疗中提高放疗效

果、减少正常组织损伤、增加放疗适应证等方面有

不可代替的优势。因此，目前认为重离子束治癌代

表着肿瘤适形精确放疗的发展趋势。研究表明，重

离子比x、1射线有更强的细胞杀死效应，同时也带

来更大的畸变危险。研究不同细胞对不同离子、不

同能量、不同剂量率、不同照射方式的辐射敏感性

及其机制具有重要意义。
’

1细胞存活

目前对细胞存活的研究结果表明，重离子表现

为无肩区的存活曲线，1射线或x射线表现为小剂量
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有肩区曲线。随着LET(传能线密度)的增加，细胞

失活效应在增加，在125keV／斗m左右达到最大值，

如果LETfa进一步增大，失活效应反而降低。例如，

35、70、125 keV／“m碳离子引起的人肝癌

SMMC7721细胞失活效应依次增加，而125、200、

700 keV／Ixmr碳离子引起的中国仓鼠V79细胞失活效

应依次降低。这主要是因为电离事件的饱和机制。

LET高到一定程度时，致死损伤已经产生，多余的

电离事件并不能对杀死细胞作出贡献，而产生超杀

效应(overkill effect)，造成能量的过剩；如果LET继

续增大，离子径迹间的几何空间变小，反而不利于

电离事件的产生，使失活效应降低。

RBE(相对生物效应)是一个与LEIT有密切关系

的参数，不同细胞的RBE从1．10至3．02不等“】。不同

离子的RBE也不同；相同细胞、相同离子不同LET

时，其RBE也不同，例如76 keV／Nm碳离子的RBE

为2．74，而13．3keV／Ixm碳离子的RBE为1,30Izl。在多

种靶细胞不同离子LET值为125 keV／斗m时得到存活

效应最大的RBE值。这些重离子照射对细胞存活影

响的基础研究，为重离子放疗最优化提供了直接的
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实验数据。

2染色体损伤

重离子对哺乳动物细胞的染色体损伤研究主

要是以染色体畸变为生物终点，多是比较不同辐射

类型对同一细胞系的染色体损伤。不同细胞染色体

损伤修复的时间不同，但损伤修复大部分在24 h内

完成。PCC(染色体早熟凝集)方法观察指标为：双

着丝粒、元着丝粒断片、PCC环、异位、插入等。

用PCC方法研究重离子细胞生物学效应多与细

胞存活效应相比较。细胞存活实验研究得到最大生

物效应的重离子LET范围为100—200 keV／i．Lml3J。

Suzuki M等阁用相同的细胞系，8个不同LET碳离子

照射，观察了细胞死亡和非重接染色体断片，结果

表明，非重接染色体断片最大生物效应的LET范围

为100～120 keV／Izm。用不同LET氖离子照射m，得

到的RBE．LET曲线结果表明，细胞死亡和非重接染

色体断片的最大生物效应LET接近100 keV／fl,m。

RBE随LET的增加逐渐下降，大于300 keV／txm时，

快速降低。不同重离子得到最大生物效应的LET不

同，如氖离子最大生物效应的LETEL碳离子大。这

种因LET不同而生物效应不同的机制尚不清楚，但

有研究认为，用z2／p2(z为有效电量，p为离子相对
于光子的速度)比值描述RBE—LET的关系比LET更

适合。Suzuki M等闭的研究表明，以非重接染色体断

片为生物终点得到的RBE比以细胞死亡为生物终点

得到的RBE大。相同LET下，非重接染色体断片对

细胞死亡的RBE分别为1．04(63 keV／Izm)、1．91～

2．10(100—300 keV／I,zm)和1．48(335～340 keY／

1．xm)。这些数据说明，在LET为100～300 keV／Ixm范
围内，每细胞、每Gy剂量引起半数非重接染色体断

片足以导致细胞死亡。研究者的解释是：①100～
300 keV／txm离子束产生的损伤集中在细胞或细胞

核区域；②研究中使用的细胞可“在一个细胞中有

lO个非重接断片时仍然存活，而这一点使得染色体

断点出现的位置显得非常重要。研究者认为，要定

性或定量描述细胞死亡与非重接性染色体断裂间

的关系，则需要研究得到不同辐射类型在引起损伤

时损伤部位的不同，以及什么样的染色体断片才能

导致细胞死亡。

目前，许多研究重点在于辐射引起染色体损伤

的修复动力学。重离子引起断片的最大重接率是依

LET不同而不同的。低LET辐射引起人或啮齿动物
细胞的染色体断片超过85％得到重接”t。用不同

L[=T的重离子，即0．56 keV／1．Lm的氦离子、13．7

keV／¨m的碳离子、115 keV／斗m的氩离子和183

keV／肛m的氖离子分别照射中国仓鼠卵巢细胞，结

果表明，辐射引起的超额染色体断片明显因LET的

不同而不同。氦离子引起的断片大约90％得到了重

接，而氖离子引起的断片仅50％得到了重接。Du．

rante M等圄用相对较重的140keV／tJan铁离子照射人

淋巴细胞，用FISH(荧光原位杂交)技术分析，4号

染色体在照后10h 50％的染色体断片得到重接。
Suzuki M等旧的研究中，Y射线引起的染色体断片重

接很快，半数重接时间约30 min；而且，大约85％的

断片在照后24 h重接。但是，同一研究中，重离子

铁引起的断片最大重接为36．8％，比相对轻的离子

引起断片重接率低。研究者认为，这种效应的不同

是由不同离子束其核心区及投影区的不同而引起。

铁离子可能比相同LET的较轻一些的离子在局部沉

积更多的能量，因此，铁离子能引起更严重的串型

染色体损伤。

3 DNA的DSB(双链断裂)

研究表明，x射线照射随着深度的增加，由其

引起的DNA损伤在连续减少；而重离子柬的DNA损

伤随深度增加而稳定增加，在其Bragg峰区达到明

显的最高值，Bragg峰后DNA损伤程度显著下降”。

对重离子辐射生物效应机制的研究，热点多在研究

重离子引起不同哺乳动物细胞DNA的DSB上。

目前，常规方法研究辐射类型与DSB产额间关

系，其结果是让人们难以琢磨的[81。如LET为100

keV／斗m的高LET辐射在以DSB的产额为生物终点

时，其RBE变化总在1左右(o．5—1．6)。但是，同样

条件下，以细胞杀死效应、突变和细胞转化为生物

终点的RBE分别为3．5—4、6～12和10左右。1981年

Frankenberg D等首次论证了这种DSB产额和细胞效

应在RBE上的差别是由DSB不同修复能力所造成

的。PFGE(脉冲场凝胶电泳)技术结合放免的FAR

(活性释放份额)分析技术以及DNA的溴乙锭染色

技术，是目前研究重离子DSB多用的方法。FAR分

析的一个主要不足是其断片分布是随机的假设，而

事实上，研究表明，对重离子等致密电离辐射，断

片分布并不是随机的。随机分布的假设对于大断片
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(Mbp以上)是适合的，而小断片由于离子的径迹结

构以及染色体的构成不同而并不随机。在效应上，

FAR方法的分析可能低估了重离子诱发的DSB，因

为，随机分布的假设低估了小断片的份额[81。这就

是为什么目前有关DNA的DSB研究集中于全断片测

量，而且，全断片测量能够确定断片的集中部分。

在断片分析中，标准大d、DNA的应用是断片分析的

基础，其与传统FAR分析的主要区别是DNA被分到

了2～4个不同的胶上，而FAR分析是在一个胶七完

成的。通过这种方法，所有密集的带被扩展，小于

10 kbp到6Mbp的断片得到了有效的分离，从而定

量分析断片随机分布中的可能变化(即非随机分

布)。断片分析技术应用于研究重离子的DSB结果

表明，随着LET的增加，RBE在增加。表l列出了三

种重离子照射细胞后用PFGE方法得到的RBE。这

与用传统方法得到的结果，即随着LET的增加，

RBE总在1左右形成对照。这同时证明了，重离子辐

射生物效应中与径迹结构的相关性，与DNA的串型

损伤以及细胞中染色体空间结构的相关性”。

表1三种重离子照射细胞后用PFGE方法得到的RIlE(断片分析

断片分析技术比FAR及其他类似技术在研究

辐射诱发DSB中有更明显的优势，它不仅能够得

到准确的断片发生率以及相应的RBE，而且能够给

出断片随DNA分子大小分布的信息。因为，这种

断片分布与DNA结构相关，断片可能反映了活细

胞中染色体如何排列等信息；另外，断片分析技术

应用于DSB修复机制的研究，可望解释重离子显
著诱发非随机的DSB结果。但是，由于断片分析方

法中要分析小的DNA断片，因此这种方法是很不

敏感的，其往往需要比常规生物效应研究中高得多

的剂量ISl。

总之，重离子以其独特的生物物理特性，已经

引起各国学者的普遍关注。重离子辐射生物效应及

其机理的研究，必将推动其在肿瘤放疗领域的应用。
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