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不同犔犈犜射线对细胞的生物学效应
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摘　要：以人肝癌细胞系和正常肝细胞系为材料，报道了不同传能线密度射线辐射引发细胞染色体

原初断裂及２４ｈ内的修复情况。计算了相对生物学效应的值。以Ｌ０２染色体总断裂数量得出的

ＲＢＥ值９６．０５ｋｅＶ／μｍ的
１２Ｃ６＋为３．６，５１２ｋｅＶ／μｍ

３６Ａｒ１８＋为２．９。而以７７２１染色体总断裂数量

得出的ＲＢＥ值：９６．０５ｋｅＶ／μｍ的
１２Ｃ６＋为３．５，５１２ｋｅＶ／μｍ

３６Ａｒ１８＋也为２．９。用产生等点染色单

体断裂计算，则ＲＢＥ更高。对比得出，高ＬＥＴ对增加等点染色单体断裂量的作用要远远大于对增

加染色单体断裂量的作用。等点染色单体的断裂修复难度要远远大于染色单体断裂的修复难度，这

也是高ＬＥＴ高致死率的一个重要原因。
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１　引言

目前用于放射治疗癌症的射线有很多种，相对

于传统的Ｘ射线和γ射线的低传能线密度（ＬＥＴ）

射线，高ＬＥＴ射线能够更有效地使细胞染色体产

生畸变而死亡［１，２］，拥有高ＬＥＴ的重离子在放疗上

的应用，越来越多地受到人们的关注。

兰州重离子加速器浅层治癌装置已进入临床试

验阶段。为积累基础数据，建立一套肿瘤细胞辐射

敏感性的快速预测方法，本文应用早熟染色体凝集

（Ｐｒｅｍａｔｕｒｅｌｙ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ Ｃｏｎｄｅｎｓａｔｉｏｎ，简 称

ＰＣＣ）技术研究了Ｇ２期人类正常肝细胞和肝癌细胞

系接受Ｃ离子照射后的染色体断裂
［３，４］，计算Ｃ离

子束诱发原初染色体断裂的相对生物学效应

（ＲＢＥ），并观察了其２４ｈ内的染色体修复情况。

２　材料与方法

２．１　细胞的培养与辐照

用于实验的Ｃ离子束和Ａｒ离子束均由中国科

学院近代物理研究所兰州重离子研究装置（ＨＩＲ

ＦＬ）提供。１２Ｃ６＋离子束的初始能量为８０．５５ＭｅＶ／

ｕ，经厚度为１３．５８ｍｍ的Ｌｕｃｉｔｅ（ρ＝１．２ｇ／ｃｍ
３）降

能，使１２Ｃ６＋ 离子束达到细胞表面时能量降为２０

ＭｅＶ／ｕ，犔犈犜＝９６．０５ｋｅＶ／μｍ。
３６Ａｒ１８＋初始能量

为５０ＭｅＶ／ｕ，犔犈犜＝５１２ｋｅＶ／μｍ。γ射线由兰州

大学医学院提供。

人肝癌细胞系（ＳＭＭＣ７７２１）和人正常肝细胞

（Ｌ０２）由中国典型培养物保藏中心（ＣＣＴＣＣ）提供。

在５％ＣＯ２，３７℃环境下培养于含有１０％胎牛血

清（ＦＣＳ）的ＲＭＰＩ１６４０培养基（Ｓｉｇｍａ）中，在Ｌ０２

培养基中加入胰岛素使其浓度达到０．２５Ｕ／ｍｌ，

２—３ｄ传一代。用３种不同ＬＥＴ的射线照射处于

指数生长的细胞，剂量为４Ｇｙ，剂量率为１Ｇｙ

／ｍｉｎ。

２．２　犌２期犘犆犆的制备与观察

ＣａｌｙｃｕｌｉｎＡ（购自美国ＢＩＯＭＯＬ公司）是一种

良好的ＰＣＣ诱导剂
［５，６］，将其溶于１００％的乙醇里

制成１ｍｍｏｌ／ｌ的储存液。照射前将其加入需照射

细胞的培养液内，终浓度为５０ｎｍｏｌ／ｌ。细胞经照射

后在３７℃，５％ ＣＯ２的恒温培养箱内继续培养３０

ｍｉｎ。收集细胞，７５ｍｍｏｌ／ｌＫＣｌ低渗处理２０ｍｉｎ，
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卡诺氏液固定，最后以少量固定液悬浮细胞，滴片，

在热蒸汽上烘干，５％ Ｇｉｅｍｓａ染色。按照文献［６］

报道的标准，每个剂量点观察不少于４０个的Ｇ２期

细胞，求出这些细胞内染色单体和等点染色单体的

平均断裂数，即为该剂量点的染色单体和等点染色

单体断裂数，每个等点染色单体断裂被计为两个断

裂。为了找到哪种ＬＥＴ的重离子更适合作放射治

疗，我们观察了经重离子辐照后０．５，１，２，４，１２

和２４ｈ两种细胞系的染色体修复情况。

３　结果

３．１　两种细胞系辐照后染色体断裂统计及犚犅犈值

用ＰＣＣ技术研究了射线照射细胞后染色体断

裂的数量和断裂类型发现，两种重离子射线和γ射

线照射两种细胞后，细胞内均发生了染色单体断裂

和等点染色单体断裂（见图１）。ＳＭＭＣ７７２１染色

单体和等点染色单体的断裂量均大于同等剂量下

Ｌ０２的。并且由高ＬＥＴ重离子引起的染色体断裂

量大于同等剂量下ＬＥＴ低的γ射线所引起的断裂

量。

图１ ３种不同ＬＥＴ射线照射引起染色体断裂情况

以染色体总断裂数量得出的 ＲＢＥ值：９６．０５

ｋｅＶ／μｍ 的
１２Ｃ６＋ 为 ３．６（Ｌ０２）和 ３．５（ＳＭＭＣ

７７２１）；５１２ｋｅＶ／μｍ 的
３６Ａｒ１８＋两种细胞系均下降

为２．９。

高ＬＥＴ离子束（１２Ｃ６＋，３６Ａｒ１８＋）所产生的等点

染色单体断裂量要远远大于低ＬＥＴγ射线。以等点

染色单体断裂数量得出的 ＲＢＥ 值如下：９６．０５

ｋｅＶ／μｍ 的
１２Ｃ６＋ 为１２．９（Ｌ０２）和１７．６（ＳＭＭＣ

７７２１）；５１２ｋｅＶ／μｍ
３６Ａｒ１８＋降为１１．６（Ｌ０２）和１６．４

（ＳＭＭＣ７７２１）。

相对于导致等点染色单体断裂的能力而言，高

ＬＥＴ离子束引发染色单体断裂的能力与低ＬＥＴ的

γ射线相差不多。以染色单体断裂数量得出的ＲＢＥ

值：９６．０５ｋｅＶ／μｍ 的
１２Ｃ６＋ 为１．３６（Ｌ０２）和１．２９

（ＳＭＭＣ７７２１）；５１２ｋｅＶ／μｍ 的
３６Ａｒ１８＋ 降为０．８２

（Ｌ０２）和０．７６（ＳＭＭＣ７７２１）。

３．２　两种细胞２４犺内的修复

辐照后０，０．５，１，２，４，１２和２４ｈ每细胞内

染色体剩余断裂量如图２所示。Ｌ０２受Ｃ离子辐照

后２４ｈ内染色体总断裂量有２２．６％得到修复，被

Ａｒ离子辐照后２４ｈ内有７．０％得到修复。ＳＭＭＣ

７７２１的相应值分别为２０％和１５．９％。同时，２４ｈ

内修复情况显示，主要的修复过程集中在前２ｈ内

完成。

图２Ｌ０２和ＳＭＭＣ７７２１受Ｃ离子和 Ａｒ离子辐照后２４ｈ

内的修复情况

４　 讨论

我们的研究发现，ＨＩＲＦＬ产生的Ｃ离子和Ａｒ
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离子可以高效地杀伤肿瘤细胞，在诱发染色体断裂

方面具有高的ＲＢＥ。并且随着ＬＥＴ的升高，等点

染色单体的断裂对细胞致死的影响逐渐增加，等点

染色单体的断裂随ＬＥＴ的增加成为主要断裂类型，

这在Ｋａｗａｔａ等人的研究中也曾有过报道
［７，８］。

由图１可以得到，经９６．０５ｋｅＶ／μｍ的
１２Ｃ６＋辐

照后Ｌ０２每细胞每Ｇｙ产生的等点染色单体占总断

裂数的７０％（１个等点染色体断裂计为２个染色单

体断裂），而经５１２ｋｅＶ／μｍ的
３６Ａｒ１８＋辐照后的相

应值为７７％；ＳＭＭＣ７７２１经两种离子辐照得到的

值分别为６９％和７７．６％。两种细胞经Ａｒ离子辐照

后产生的等点染色单体断裂的比例要大于经Ｃ离

子辐照后的比例。说明经更高ＬＥＴＡｒ离子辐照后

更容易产生等点染色单体的断裂。从图２可以看

到，经Ｃ离子辐照后染色体修复比例要大于经 Ａｒ

离子辐照的比例。综上所述，我们得到染色单体的

断裂较等点染色单体更加容易修复。

但是从ＲＢＥ的角度来看，无论是以染色体断

裂总量、等点染色单体或者染色单体断裂为参考所

得出的ＲＢＥ值，都是Ｃ离子的要高于Ａｒ离子的。

这是因为拥有过高ＬＥＴ的Ａｒ离子，在对细胞辐照

时出现了“超杀”效应（ｏｖｅｒｋｉｌｌｅｆｆｅｃｔ），造成了能量

的浪费。

在实际对肿瘤患者的治疗中，我们究竟选择哪

种离子并且用多大的ＬＥＴ进行放疗时，不但要考

虑到对癌细胞有尽可能大杀伤效果（拥有较高的

ＲＢＥ值），同时还要考虑到对正常组织要有最大程

度上的保护（Ｌ０２受Ｃ离子辐照后２４ｈ内染色体总

断裂量有２２．６％得到修复，被 Ａｒ离子辐照后２４ｈ

内有７．０％得到修复。ＳＭＭＣ７７２１相应值为２０％

和１５．９％）。所以就本文所选用的两种不同ＬＥＴ的

重离子来看，Ｃ离子的优势要明显大于 Ａｒ离子。

这种优势在实际治疗过程中所采用的分次照射将更

加明显。
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 犚犲犮犲犻狏犲犱犱犪狋犲：１３Ｊａｎ．２００９；犚犲狏犻狊犲犱犱犪狋犲：２４Ｆｅｂ．２００９

　　 犉狅狌狀犱犪狋犻狅狀犻狋犲犿：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（１０８７５１５３）；ＳｐｅｃｉａｌＰｒｏｐｈａｓｅＰｒｏｊｅｃｔｏｎＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈｏｆＮａｔｉｏｎａｌ

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（２００３ＣＣＮＢ００２００）

　　１） Ｅｍａｉｌ：ｊｉｎｇｘｉｇａｎｇ＠ｉｍｐｃａｓ．ａｃ．ｃｎ



ａｎｄ３６Ａｒ１８＋ｉｏｎｂｅａｍｓａｔｔｈｅＨｅａｖｙＩｏｎＲｅｓｅａｒｃｈＦａｃｉｌｉｔｙｉｎＬａｎｚｈｏｕ（ＨＩＲＦＬ）．Ｗｅｒｅｐｏｒｔｅｄｔｈｅｋｉｎｅｔｉｃｒｅ

ｐａｉｒｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｂｒｅａｋｓｏｆＬ０２ａｎｄＳＭＭＣ７７２１ｃｅｌｌｓｉｎ２４ｈｏｆｐｏｓｔｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｔｉｍｅ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｂｉｏ

ｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ（ＲＢＥ）ｆｏｒｉｎｄｕｃｉｎｇｃｈｒｏｍａｔｉｄｂｒｅａｋｓｗｅｒｅ３．６ｆｏｒＬ０２ａｎｄ３．５ｆｏｒＳＭＭＣ７７２１ｃｅｌｌ

ｌｉｎｅｓａｔｔｈｅｌｉｎｅａｒｅｎｅｒｇｙｔｒａｎｓｆｅｒ（ＬＥＴ）ｐｅａｋｏｆ９６．５５ｋｅＶ／μｍ
１２Ｃ６＋ｉｏｎｓ，ａｎｄ２．９（ｂｏｔｈｏｆｔｈｅｔｗｏｃｅｌｌ

ｌｉｎｅｓ）ａｔ５１２ｋｅＶ／μｍ
３６Ａｒ１８＋ ｉｏｎｓ．ＩｔｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｔｈｅＲＢＥｏｆｉｓｏｃｈｒｏｍａｔｉｄｔｙｐｅｂｒｅａｋｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

３６Ａｒ１８＋ ｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｙ
１２Ｃ６＋．Ｗｅｃｏｎｃｌｕｄｅｄｔｈａｔｔｈｅｈｉｇｈｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｓｏｃｈｒｏｍａｔｉｄｔｙｐｅ

ｂｒｅａｋｓ，ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｔｈｅｄｅｎｓｅｌｙｉｏｎｉｚｉｎｇｔｒａｃｋｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｃｏｕｌｄｂｅｒｅｇａｒｄｅｄａｓａｓｉｇｎａｔｕｒｅｏｆｈｉｇｈＬＥＴｒａｄｉ

ａｔｉｏｎｅｘｐｏｓｕｒｅ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｈｅａｖｙｉｏｎ；ｌｉｎｅａｒｅｎｅｒｇｙｔｒａｎｓｆｅｒ；ｐｒｅｍａｔｕｒｅｌｙｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｃｏｎｄｅｎｓａｔｉｏｎ；ｒｅｌａｔｉｖｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ

·２６２· 原 子 核 物 理 评 论 第２６卷　


