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摘要 太文综述了近年来运用分子生物学的理论和技术研究放射生物学的主要进展
�

在 ���损伤

研究方面用序列分析及限制性酶切技术对 ��� 链断裂及碱基损伤在分子内的定位获得了新的信息
，
基

因探针有可能成为研究哺乳动物细胞 ��� 结构损伤的敏感的新方法
�
染色体畸变及细胞突变 的分子机

理己有所阐明
�

哺乳动物 ���修复基因的研究芷在兴起阶段
，
已克隆出人的 ���修复 基 因

�
在哺乳

动物细胞上进行外源基因转移的成就为辐射损伤的防治开辟了新的前景
。

关铭词
‘

分子生物学
，
重组 ���技术

，
基因转移

，
��� 损伤修复

八十年代是分子生物学蓬勃发展的年代
。

它渗透到医学
、

生物学研究的各个领域
。

同样也给

辐射研究带来新观点
、

新技术和新方法
，
使某些研究突破原有的传统方法进入了新阶段

，
并给未

来展示出新的前景
。

分子放射生物学涉及的问题很广泛
，
本文主要围绕与 ��� 研究有关的进展

作一综述
。

关于 ��� 损伤的研究

��� 损伤与修复是放射生物学研究的一个重要基本问题
。

电离辐射可以造成 ��� 大分子单

链断裂
、

双链断裂
、

交联和碱基损伤
。

但这些损伤究竟发生在大分子结构的哪些部位
，
过去缺乏

直接的资料
。

近年来运用序列分析
、

限制性酶切等多种手段对损伤的结构定位进行 了 较 深 入的

研究
。

��� 链断裂发生的部位究竟是否随机分布
，
过去从发生机理来考虑

，
一般认为是随 机 的

。

������等 〔 ’ 〕用高分辨的序列胶直接观察了
。 。��� 线所引起的 ��� 链断裂

，
他证实质粒 ��� �在

照射后各个碱基部位上发生断裂的机率几乎是相等的
。

然而 ������ 等�“ �用相似的方法研究了 中�

��� ���
�

的 ��� 兀酶切片段
，
却发现在 夕线照射后链断裂�包括碱不稳定性断裂在内�的分 布 不

是均等的
。

在较低剂量下���� ���碱基位置上发生断裂的顺序为 �������
，
而在较高 剂量

���‘ �� ���下唆咙处的断裂频率增加
，
顺序变为 �������

。

这种现象如何解释尚不清楚
。

而

����������
〔 “ 〕用电镜分析的方法也支持质粒 ��� 分子中非随机分布的双链断裂的存在

。

因此链断

裂与碱基顺序的关系尚待进一步阐明
。

对于哺乳动物细胞 ���
，
因其分子量过大

，
通常 切 取其

片段来进行分析
。

如 ������‘ �用猴 ��一�细胞 ��� 的 � 顺序�������作材料
，
采取 �‘ 端

�，�标 记
、

变性胶电泳的方法
，
分析了 � 线照射后链断裂的结构特点

。

显示出 �一琉基乙醇在溶液 中 能充分

防护链断裂的发生
。

还观察到 ��� 分子在细胞内所受到的损伤程度仅为溶液中损伤的 ����
。

该

实验室还发展了一种研究细胞修复 ��� 损伤的新方法
，
即将 � 线照射后的 ��� 用电激 法导入

细胞
，
然后追踪细胞内该片段的变化

。

用序列分析法还揭示了电离辐射所致 ��� 碱基损伤 的特

本文于 ����年 �� 月在全国第三届辐射研究学术讨论会上报告
。
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点
，
发现 ��� 上形成的胸腺哦吮乙二醇及尿素残基是造成 ��� 复制阻断的主要位置 〔” �。

对于研究结构损伤
，
限制性酶切图谱分析也是一项极为有用的手段

。

�������〔“ �首先报告了受

紫外线照射的 �� �� 及 ��� ��� ��� 对 ��
��皿

、
�����等多种酶的切割受阻

。

在这几种酶 的识

别顺序中都存在易形成咤陡二聚体的结构
，
说明是由于二聚体的形成造成了这种 酶 切 受 抑

。

用

�� 特异的核酸内切酶处理
，
发现酶切的阻断发生在二聚体对侧的位置上

。

因此
，
根据以上 原理

就可以从限制性酶切图谱的改变推测结构的损伤
。

运用类似的方法已成功地检测了不同波长紫外

线所造成的 ��� 损伤及其差异
〔” ，

推断了在近紫外线作用下 �一��� 与 ��� 作用部位的碱基特

异性 〔 ‘ 〕 。

对于哺乳动物细胞的大分子 ���
，
上述方法的直接应用都还有一定困难

。

采用多种 基 因探

针与限制性晦切相结合的方法将有可能揭露基因组不同位置上 ��� 损伤和修复的特点
。
����年

美国 ��������� 实验室已有了初步的报道 【�〕� 用克隆的 ��� 重复序列作探针
，
发现人皮肤 纤维

母细胞在 � 线照射不到 ���剂量下
，
���受 �����消化的能力降到 ���左右

，
印迹法 显示出

新的区带图形
。

这是低剂量 � 线照射细胞引起人基因组 ��� 限制性酶切功能发生女化的第一篇

报告
。

值得引起重视
。

在充分运用新技术的基础上
，
可以予期几年后对于辐射损伤哺乳动物细胞的本质将会有进一

步的了解
。

这对于理解辐射的致突
，
致死效应以及控制和改善细胞损伤的修复无疑会起到推动作

用
。

关于辐射细胞遗传学的研究

辐射引起染色休畸变的研究开展得极为广泛
。

畸变形成和 ��� 损伤的关系也有不 少探讨
。

最近运用限制性内切酶获得了一些很有意义的结果 〔 ‘ 。 一 ‘ 名�。 ��������� 等用中国仓鼠细胞
，
增加其

通透性
，
使限制性内切酶透入

，
然后继续培养达到第一次有丝分裂

，
观察染色体畸变

。

发现切割

产物为平末端的酶如 �����
， �����

，
���� 都可引起与 � 线照射下相似的畸变

，
其中 �����可使

畸变增加 �� 倍
。

产物为粘性末端的酶
，
切 口间隔为 �个核普酸的

，
也可生成畸变

，
但若切 口 相

距 �个核普酸
，
如 �����或 �����， 则不引起畸变

。
� 线照射的细胞再用单链特异的酶��“�� 。 �

����� �������������处理
，
也使畸变率增加

。
这些都说明了 ��� 双链断裂是构成畸变 的 主 要原

因
。

辐射致突的问题历来受到放射生物学家的重视
。

但在研究中有一定的困难
，
一是发生频率低

，

二是突变类型与自发突变没有什么差别
。

离体细胞芙变株的培养及分子水平的分析使这方面的研

究有了新的进展
。

、

利用 �一琉墓嗓吟作选择性培养可以筛选出对 �一� 抗性的突变细胞
。
� 线照 射 �

�

���就能

从人的淋巴母细胞中分离出 �一� 抗性的突变细胞
。

其中 ���都有 ��� 缺失或重排 〔’ “ �。 ���照

射可使人淋巴细胞突变率提高 �� 倍�突变率约为 ��
一 摇�

，
突变率随剂量的增加而增加 〔 ‘ 摇， ’ ” �。

�

运用 ��� 重组技术已获得了不少关于基因突变的分子改变的结果 ‘ ’ 。 〕 。 已观察到电离辐射可

引起多种形式的基因损伤
，
局限性的变化包括基因内缺失和点突变

，
广泛围的支化如大片段的缺

失
、

重排
、

重组及基因间的其它事件等
。

用放射性标记的基因探针和细胞 ��� 的限制性 酶切片

段杂交的方法观察到 � 线照射引起人纤维母细胞突变生成的 �一�� 抗性细胞中 �����基因缺失

或部分缺失 〔” ，。
夕线照射所引起的 ��� 细胞 ����

一

突变
，
在 ���� 位置上有基因重组

，
或有小

的缺失
，
或有单个碱基对的替代 〔 ’ ��。

���「’ 。 �用 � 线照射黑腹果蝇
，
�� 个突变体中有 �� 个的印迹
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分析都有异常所见
�。

利用紫外线诱变
，
对突变机理分析做了相当深入的工作

。

��������
�” ，么‘ ’等观察到无嗓 吟 啥咤

位置是高度致突的
。

大部分突变是由于单个碱基对替代
，
往往发生在喀咤损伤的原位

。

又分析了

温度敏感突变细胞的回复突变
，
很有意思的是发现原有的碱基对替代并未消失

，
而是形成了第 �

个突变点—另一个碱基对替代
。

这些基础研究对于我们了解突变规律以及进而控制突变有着重要的启示
。 ·

关于 ��� 修复基因的研究

伴随着分子遗传学对人类基因定位
、

克隆研究的进展
，
不少放射生物学实验室竞相开展人和

哺乳动物 ��� 修复基因的研究
。

研究中所采用的主要方法是 ��� 介导的基因转移
。

采 用 的细

胞主要有人的着色性干皮病����细胞
，
毛细血管扩张性共济失调症����细胞

，
以及 ��� 细胞突

变株� 以后者的成功率较高
。

����年以来多个实验宝用人或哺乳动物细胞 ��� 向 ��� 细胞的紫外线敏感株进行 丛 囚转

移获得成功 〔 “ �， “ �〕 。 转化细胞株具有明显的抗 �� 能力
，
并用印迹法证实其 ��� 中确 有 人 ���

��� 顺序的存在
。
����年 �

����������川克隆出了哺乳动物的第一个 ��� 修 复 基 因
， �����

。

����年 ������
“ �’也分离出了一段人的 ��� 修复基因

，
经过染色体杂交证实它定位在 第 �� 号染

色体上
。
���������

“ “
环�用 ��� 的另一突变株 �� �，

它对 ���高度敏感
，
姊妹染色

�

单 体 交换

�����频率高出野生型 �� 倍
，

通过基因转移找到了一个 �
�‘

��勺的片段
，
这是一个人 的 控 制 ���

的基因
。

最近还有学者报告用 �� �的转变细胞发现了人的抗 � 线损伤的修复 蒸 因 〔“ �，。

可以预

计
，
新的基因将会不断地克隆出来

。

用人的缺陷株细胞寻找特定修复基因的工作
，
虽有不少实验室在努力

，
但成功的例子不多

。

����年 ������� “ �’曾报告用人的正常细胞基因组 ��� 向 ��一� 细胞进行基因转移
，
获得成 功

，

但以后在其它实验室未能重复出来
。

最近英国报道用 �� 转化的 �� 细胞作受体
，
从 �� 万克隆中

筛选出一个抗 夕辐射的细胞克隆
，
这是用非病毒的 ��� 在人二倍体细胞中转移成功的第一 个报

告脚 〕 。 现正进行 �� 基因的克隆『�。 〕 。

除了分离和克隆人的 ��� 修复基因外
，
还正在研究外源性的原核基因在哺乳动物细胞 中的

表达
。

巳成功的有抗 �� 的来自质粒的 ���基 因�“ ‘ ’ ， 抗 ���� 及 ���� 的 ����� ��� 基 因����

等
。

这对如何提高哺乳动物细胞的抗辐射损伤能力有重要的启示
。

用骨髓细胞进行基因转移的进展令人鼓舞
。

����� 在 ����年提出了在整体动物上进行基因转

移的第一个报告 〔��〕， 他将抗氨甲蝶吟�����细胞的 ��� 导入小鼠骨髓细胞
，

输给受照射 小鼠
，

用 ��� 抑制未转化的骨髓细胞
，
结果抗 ���的骨髓细胞在受体小鼠内活跃生长

，
直观察到 ���

天
，
未见异常

。

此后 ��������‘ 〕及 �����
����‘ ��等相继用 反 向 病 毒 构 建 载 体��脚

一���
，
���

����一����大大提高了小鼠骨髓细胞的转化效率
。

��������等将带有外源基因标志的骨髓 细胞

进行第二代受体鼠的骨髓输注
，
用分子杂交印迹法证实了受体中外源基因的存在

，
说明外源基因

向造血干细胞的导入获得成功
。

这是向基因治疗迈出了重要的一大步
。

当然基因治疗用于临床还有许多难关有待攻克
。

但是这些成就无疑为遗传疾病
、

癌症的防治

开辟了新的途径
，
对辐射损伤的防治也会有巨大的推动

。

用分子生物学的原理和技术进行辐射研究
，
还正处在起始的阶段

。

在这学科交叉的边缘领域

里
，
分子生物学家和放射生物学家通力合作

，
定将会有更多的新发现

，
将辐射研究推向新的阶段

。
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