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摘要 ���链断裂是电离辐射的主要生物学效应之一
，
单链断裂由一次击中造成

，

所以与辐射剂

量成线性关系
，
双链断裂可以一次击中造成

，
也可由两个位置相关的单链断裂迭加而成

，

所以与辐射剂量

成线性—平方关系
。

已有各种理化方法能测定活细胞内的单链断裂和双链断裂数
。

细胞具有修复 ���

链断裂的能力
，
但其机制远不如切除修复机制那么清楚

。

未修复的链断裂是致死的
，
被修复的单链断裂

完全恢复 ��� 的正常结构与功能
，
被修复的双链断裂的生物学效应如 何还不清楚

。

剂量率对辐射的生

物学效应有重要影响
。

关健词 单链断裂
�
双链断裂 �

无错修复
�
易错修复

� 剂量率效应
。

前 言

电离辐射和一些化学致癌剂的主要生物学效应之一是引起细 胞内的遗传物质 ��� 分子的链

断裂损伤
。

主要作用机制包括
�
��� 辐射粒子直接打断磷酸二醋键 � ��� 由辐射和化学致癌物诱

导产生的自由基攻击磷酸二醋键 � ��� 无碱基位��� �����与磷酸三醋的形成
，
增加磷醋键的不稳

定性
。

虽然早已知道链断裂损伤能被修复
，
但对其机制的了解远不如切除修复那么清楚

，
原因不

外乎��� 电离辐射在造成链断裂的同时还引起其他类型的 ��� 损伤 � ��� 链断裂的致死作用强
，

活细胞对它们的容忍能力有限
，
所以不容易在活细胞里直接测到这类损伤

。

单 链 断 裂

�
�

单链断裂的形成

由电离辐射造成的单链断裂数 �
�、
与剂量 �的关系由下式决定

�

�
�、 � ��林�� ���

式中
， � 是细胞中 ��� 分子上的碱基对数目

， 协是单位剂量中接近核昔酸的电离辐射粒子数
，

�是接近核普酸的粒子中发生能量转移的粒子数
。

所以 协�表示与核普酸发生有效碰撞的粒子数
，

它不仅取决于辐射种类
，
而且与细胞的状态有关

。

例如
，
在哺乳类细胞内

，
单链断裂的发生在富

氧情况下要比乏氧条件下高 �倍� 作为辐射防护剂的半胧氨酸和亚硫酸钠等还原剂则降低单链断

裂的发生率
，
这是因为由电离辐射粒子能量转移产生的自由基在造成单链断裂中起重要作用

，
而

氧能固定自由基在快反应中引起的损伤
。

�
�

单链断裂的洲�

��� 沉降法 最常用的是碱性梯度沉降法 �’�， 如果单链 断 裂 把 ��� 分子割成 �� ��� 以 下

的片段
，
那么单链断裂数可被正确地测出

，

如果分子量太大
，

单链断裂不易测准
，
因为大分子往往

形成超螺旋
，
或与蛋白

、

磷脂等分子混杂
，

而且
，
大分子的沉降系数随离心速度而变化

。

剂量为

����� 的 �射线在细胞正常生理条件下可在每 �护 的 ��� 上诱导 �一�个单链断裂
，

为了使单链断

裂造成的 ��� 片段小于 ����
�， ‘

细胞应受 。 ，

�一 �����的�射线的辐射
，
通常用半致死剂量照
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射细菌�� 一 �� �����和低等真核细胞�� 一�� �����
，
但哺乳类细胞的半致死剂量只有 ��� ���

，
所

以沉降法只能用于测量受到超剂量 �射线照射而不能进行 复制的哺乳类细胞中的 ��� 的单链断

裂
。

��� 碱性溶胞�
，

萤光充度法 此法可测量受小剂量 �射线照射后单个哺乳类细胞中形成的单

链断裂 〔�’ 。

未照射的细胞中的 ��� 分子在碱性���� ��� 溶液中较稳定
，
常温下在一小时内可聚

集而不分散
� 照射后的细胞按剂量增加 ��� 的分散度逐渐增加

，
结合萤光染色与显微萤光光度

法就可定量计算单个细胞内的单链断裂数
，
该方法的优点是可比较存活细胞与致死细胞里的单链

断裂数� 而且不必经同步化处理 犷 就能在细胞周期的各个不同阶段测量单链断裂的形成和修复的

动力学过程
。

���双螺旋解旋法 在碱性条件下
，
由于游离端的存在

，
��� 双螺旋会解旋

，
单链断裂的

存在
，
加速解旋进程

。

碱性被中和后
，
单链 ��� 的量与单链断裂数成正比

。

此法可测量 ������

左右的�射线在哺乳类细胞中形成的单链断裂 〔 “ �。 但链交连损伤的存在会影响测定结果
。

��� 洗脱速率法 碱性溶胞于滤纸片�包括硝酸纤维
、

醋酸纤维和混合滤膜上�
，
然后在碱性

条件下洗脱
，
��� 洗脱速率随所带的单链断裂的量而增加

，
此法比双螺旋解旋法更灵敏

，
可测

量几十 ��� �射线在细胞中造成的单链断裂
。

以上为较常用的测量法
，
此外

，

还有经磷灰石柱层析法 【礴�。

用电镜
、

电泳等多种方法都可估

算超螺旋 ��� 分子上的单链断裂数
。

�
�

单链断裂修复

细胞受 ��� 单链断裂诱发剂处理后继续培养
，
链的长度增加

，
这说明细胞具有连接单链断

裂的能力
。

修复的动力学曲线呈指数型
�

�
��、 � �

�������一 入
、
� ���

式中 �
。 �。

和 �
��、
分别是照后即刻与经 �时间培养后细胞中的单链断裂数

，
入是修复率常数

、

各种细月包内单链断裂的半衰期�
立

一

�约为
���

��������

一般认为
，
单链断裂修复由一系列高效率酶完成

，
其过程可能类似切除修复中的内切后修复

过程
�

先是外切酶从断裂处切除一些包括受损与未受损的核普酸
，
然后多聚酶以互补链为模板进

行修复合成
，
最后连接酶封闭缺 口

。

也有认为前两过程是同时进行的
。

用同位素标记法可知每修复

一个单链断裂只掺入很少的核普酸
，
说明修杯长度很小

。

整个过程是一个无错������ 一 �����过程
，

被修复的 ��� 完全回复到原有的结构和功能
。 ·

双 链 断 裂

�
�

双链断裂的形成

每 ���� 的 夕射线能在人细胞的 �
�

�� ��‘ 。 的 ��� 上生成一个双链断裂
，
双链断裂形成率与

受照射的 ��� 分子所处的环境有关
，
干燥的 ��� 分子中形成的双链断裂与剂 量 成线性关系

，

说明断裂由一个电离辐射粒子造成 � 当 ��� 分子处于水溶液中
，
例如在细胞中

，
双链断裂数与

剂量成线性—平方关系
，
说明除一次击中外

，
两个独立的单链断裂的重迭可形成一个双链断裂

、

细胞中由电离辐射诱导的双链断裂数 ��� 与剂量 � 的关系可用下式描写
�

���� �� �
阳

�
���
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��� �
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�
�� � 。 � � ，� � �� �����口�口
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双链断裂修复模式�工�—交互重组
。

当这种重组发生于姐妹染色单体间
，

对
·

遗传特性无影响
� 但若发生于同源染色

体间
，
会产生有丝分裂重组

，
若发生于

非同源染色体的重复序列区域间
，

可导

致染色体畸变
。

�� 双链断裂
， �� 外切

酶作用与同源染色体会联
， �� 形成杂

合双链 ���，
�� 解旋

，

第二个杂合双

链 ��� 形成
， �� 链互换

� �� 多聚酶

和连接酶作用
。

������ �������������一��������������

���一��
���������������������

。

��
��

���� ������������� ������ ���������� ���

��� ������ �� �� ������� �������
。

���
�

��� ������ ������� ���������� �����一

������ �� ��� ���� ���� �� ������� ����一

���������
�

��
�� ���� �亡���� ���一

���� ���一���������� ����������� ��

������� ������������ ��� ��������� ��

��� ���� ���� �� ��� ��������� �� ����一

������������������ �������
�一‘�������

������
，
�� ����������� ������ ��� ���

�������������������
， ������������� ���

�������
，
���

姗������ ��� ������ ��一

���������� ��������� ， ������������ ���

������ ����� �������
，
�� ����������

��� ������ ������

双链断裂修复模式�亚�—互补末端与双

链断裂相连
。
���

，
���双链断裂形成

，

���外切酶作用
，
内切酶打开互补末端的

回文序列 � ���重迭� ��� ���切除不配

对碱基
，

多聚酶和连接酶作用
。

这种修复模式导致染色体突变
。

����������� �� ������一�������� ������

�丑� ��������一������������
。
����� ��

�������� ��� �时������ ��������一��服一

���������
， �� ����������� �����������

���������� �� ��������� �� ����������

���，
�� ��

���������
， �� ��� �� ��������

���������������
，
���������� ��� ������

�����
�

���� ������ ����� ����� ����

�� ����������� ��������
。

�� 项表示由单个电离辐射粒子造成的双 链 断

裂
，
��

�

表示由吸收两个分立的辐射 粒子所造

成的两位置上相关的单链断裂重迭成的双链断

裂
。

系数 。 、

日取决于辐射粒子能量传入 ���

众子后细胞中发生的许多过程
。

若用 。 表示同

时接近组成双链 ��� 的两 条 单 链 ��� 的粒

子所占的比例
， 。 � 表示每一个第一次单链断

裂伴随着第二条链单链断裂的几率
，
那么由一

次击中造成的双链断裂数为
�

。 � � ��协��� ���

� 与 协的意义同��式
， 。 取决于沿电离 辐 射

粒子轨道上能量传递的空间分布
，
即辐射的类

型
，
也取决于 ��� 分子的几何结 构

。

若 �一 。

是接近第一条链但不接近第二条链的电离粒子

的比例
，

�心�一 ��

��� 一��是同时接近两条链但不在第二条链上造成单链断裂的粒子比例
，
那么�� 一 ���

’

� �一 。 � 是仅造成第一个单 链断裂的粒子的比例
， ��卜��� 一 。 ��� 可表示剂 量 �造成
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�沪命工枯纽红边灿逛赵�石

图 �

一�纽纽八愁任赶飞认石丝整刃理姑丛幼‘ 一

一节蔺而不协矛众�位讯了沂召下一
双链期裂修复模式�� �一

非交互重组
，

受损链与完整链完全同源
，
双链断裂被无

错地修复
，
�� 双链断裂

� �� 外切酶作用
和同源染色体会联

� ��内切
，
杂合双链形

成
� �� 多聚酶作用

� �� 杂合双链释放
，

断裂重迭
� �� 多聚酶和连接酶作用

。

������������� �����卜�������氏������

����� 一�
��一���������� �������������

���� ��������������� ����������� ��

������一�������� �����
， �� �

油��
������

������ ��� ����������� ���� ����������

���
， �� ������� �

�� ������������ ����

�

������ ������������ ������
， ������卜

�����
�� ������� ��� �����

�� �� �����
，

������������ �
叻 ������ ������

�

‘ 眺叭 ‘姐时以汹到映因匕人
心 妾三圣鑫鑫兰全竺兰三三兰子幕穷

一一气宁卜习那不可称而声丽两不 价

��� �

的一个单链断裂但不同时在接近的第二条链上

造成单链断裂的比例
。

在此种情况下
，
只有另

一个辐射粒子在第二条链的离第一个单链断裂

几个碱基的距离内造成另一个单链断裂
，
才能

由两个单链断裂形成一个双链 断 裂
。

若 ��是

两个单链断裂相隔的核普酸数
，
林，
是单位剂量

图 � 双链断裂修复模式�『�—非交互孟组
，

受损
�

��� 链与完整 ��� 链间的互补不

完善�方框表示形成错配碱基对�
，
非交互

重组和错配修复�
，〕的结果

，
或完成无错修

复
，
或导致突变

。

��一�� 同图 � ，
引 除去子链上的错配碱基，

�� 插入正确碱基
，

完成无错修复
， �� 除去

亲链上的错配碱基
���插入与子链配对的碱基

，

导致点突变
。

��� � ������ �������������一�������� �����

���� 一��
������������� �������������

���� ���一���������������
�
���� �����

���� �� ��� �
， �� �������� ��������

����� ����� �� ����� ��������名�� �����一

��， ����行��� ���� �������� �� ���� ���

����� ������
，
�� �������� �� ����������

����� �� ����������
，
������������ �������

����� ������ ���� ��
��� ����� �� ���

�
���� 盯��������� �������

， ��������� ��

����� ��������
。

中接近这 些核普酸的电离辐射粒子数
， ��

是这些电离辐射粒 子中发生能量转移的粒子数
，
那么

��卜，��
代表单位剂量在第一个单链断裂中伴随着被另一个粒子造成的互补链上单链断裂的比例

，

剂盘�造成的由两个单链断裂重迭而成的双链断裂数为
�

日�
� 二 �邹���一 。 ���

，林����
� ’
�
�〔�� ���

这里用 ��

八是因为第二个单链断裂 只有在第一个单链断裂 存在时才产生的
，
所以其出现几率只
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与剂量的半数成正比
。

高 ���射线造成双键断裂的几率较高
。

�
�

双链断裂的测�

双链断裂主要用中性梯度沉降法测定
，

但只限于 ��� 分子量小于 ��
，
的情况

。

当 ���分子

量超过 ��。 ， 由于沉降系数随离心速度而变化
，
很难测准分子量

。
�射线在有氧细胞中的双链断

裂形成率是 �
�

�一 �
�

����
“
道尔顿�����

。

所以只有当细胞受到大于 �一 ������ 的�射线照射后
，

才能用中性梯度沉降法测定双链断裂
。

另一种方法是粘度法
，
适用于较大的 ��� 分子

，
但溶液中最大分子的分子量对此法的影响

颇大
，
所以很难用它估计平均分子量

。

�
�

双链断裂的修复

长期以来
，
人们认为除了一些对电离辐射抗性很大的细菌�如微球菌 �

�

��������毗，�外
，
细

胞不具备修复双链断裂的能力
。

后来证实
，
多数细胞都具有修复此类损伤的能力

。

例如
，
用低于

�� ����的 �射线照射离体培养的中华仓鼠卵巢细胞�����
，
���的双链断裂可被修复

，

修复所需

时间大于单链断裂的
，
一般为几小时 〔��。 研究哺乳类细胞中的双链断裂修复的主要困难在于

�
哺

乳类细胞的染色体结构较复杂
，
而且它们受到几百拉德的低剂量照射后就停止复制

，
造成能测量

双链断裂的射线剂量早就杀死哺乳类细胞
。

未修复的双链断裂是致死的
。

然而已修复的双链断裂的效应如何� 现有测量双链断裂的修复

的手段都以 ��� 链是否恢复正常长度为依据
，
既不知修复后是否恢复原有碱基序列

，
也不知被

连接的是否原来断裂的链
。

实验证明
，
双链断裂修复是一个酶作用过程

，·

那么在无完整模板的情

况下
，
修复往往是易错的������一����。 �

。

大肠杆菌 ���� 突变株和不能 进行同源染 色体配对的酵

母 ��� �� 突变体不能修复双链断裂
，
提示 ��� 重组功能为双链断裂修复所必需 【。 ，，

图 �一 �表示

双链断裂的几种可能修复模式�。 �，

电离辐射的剂量率效应

如上述
，
双链断裂的剂量响应关系由 ��� �

��
�日�

�
给出

，
其中 ��

艺

项表示由两个位置上相

关的单链断裂形成的双链断裂
。

两个电离辐射粒可能在作用时间上是分立的
。

若中间 相 隔 时 间

过长
，
则第一个断裂在第二个断裂形成前已被修复

，
则 �值会下降

。

若剂量低到在第二个断裂出

现前第一个断裂已全部修复
，
则 日二 �

。

所以可将剂量率划分成三个区域
，
各个区域内射线的生

物学效应不同�图 ��
。
��� 急性照射区

�

剂量率很高
，
在照射时间内不能完成单链修复

，
这时

���� �� �日�
，。
��� 慢性照射区

�
剂量率很低

，
在照射时间内

，
第二个单链断裂形成前第一个

单链断裂已完全修复
。

双链断裂完全由电离辐射粒子一次击中造成
，
这时 ��� 二 “ �

。
��� 延时照

射区
，
剂量率介于急性照射区和慢性照射区之间� 在照射时间内部份 单链断裂被修复

，
这 时

，

���二 �� �次�� �
，。

系数 队��随时间 �而变化
， �愈小

，
剂量率愈大

，
射线的生物学效应也愈显

著
。

双链断裂比单链断裂具有更强烈的生物学效应
。

下列实验更直接地说 明降低射线剂 量率使单链断裂得 以修复是射线的生 物学效应减弱的原

因
。

在中国仓鼠细胞中
，
单链断裂修复的动力学曲线是指数型的

，
修复率与温度直接有关

。

单链

断裂修复的活化能是 �� � ��������� 分子
，
以低剂量率射线 ��

�

�� �。 � ��������在低温��℃�下

照射
，
细胞的存活曲线可用下式描写

�

�� ����〔 一 ��� ������
�」�。 � ���
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式中
， �和 �分别表示细胞的存活率和射线的

剂量
， 。 和 日的意义同���式

，
日��

� 是指没有

单链断裂修复时的 日值�见图 ��
。

若用同样的

剂量率
，
但提高照射时的温度

，
则 单 链 断 裂

修复发生
。
细胞的存活仍沿用 ���式

，
只要把

���� 变成

照射时间�小时 ������������ ����吸��

�� � 氏 �

急性区

�����

口���

区油性旧慢��
“

一�

︵。�一�招一。以

‘

到贫班︶它叮

” ‘” 二 �” 二�
‘ 一

卜一
�

�
一 。 �瓮

一

��

式中
，

变化
，

票�。 �票
�‘� ‘“ ’ “ �，

入是修复亚致死损伤的常数
，
随温度而

人值与单链断裂修复率成正比
。

亚致死

�卜一彭不一一一 石万一 ” 而—剂量率 ���，�分����� ���� ������砂

田 � 电离辐射的荆且率效应
��� � ��笋� ���� ������ ���������� ����������

�

损伤修复的活化能是 �
�

�� 又 ���
�

������
，
与单链断裂修复的活化能很接近

。

此实验说明单链断裂

修复和亚致死损伤修复的一致性
，
是影响电离辐射的剂量率效应的主要因素

，
在肿瘤的放射治疗

过程中必须予以克服
。

细胞的 ��� 链断裂修复能力对维持细胞的正常生理功能必不可少
。

部份运动失调和毛细血

管扩张失调综合症 ������� ��������������� ���患者 〔” 和早年衰老综合症 �����������一�������

�������� �����
。
耐

� �����患者
【��修复电离辐射诱发的 ��� 链断裂的能力低下

。
��� 链断裂的

积累无疑是引起机体衰老的原因之一
。
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