
高能 ! 粒子辐射所致基因组 #"( 损伤形式为复杂的簇集损伤!修复难度大!生物效应严重!目前尚缺乏有效防护药物" 前期
发现香兰素衍生物 !"#$%&’ 具有抗氧化损伤#促进 #"( 双链断裂损伤修复的作用!能有效防护低传能线密度$)*+% " 射线诱发
细胞凋亡和基因组损伤" 本研究旨在探讨 !"#$%&’ 对高能 ! 粒子辐射诱发人成纤维细胞基因组 #"(损伤的防护效应" 细胞克隆
形成实验表明!!"#$%&’无论是照射前加药还是照射后加药作用均能增强人成纤维 ,-. 细胞对 ! 粒子的辐射损伤抗性" 通过中
性单细胞凝胶电泳$彗星电泳%#"/,%(0 免疫荧光簇集点#"/,%(0 蛋白表达水平#细胞微核等多个基因组 #"( 损伤指标分析!表
明了 !"#$%&’对 ! 粒子辐射诱发细胞基因组 #"(损伤的有效防护作用! 其在 1 2 3&#4567) 浓度下! 就可产生显著辐射防护效
果!既能减轻 !粒子辐射诱发细胞 #"( 的原初损伤水平!又能提高细胞的 #"( 修复能力" 因此!!"#$%&’ 具有维护高能粒子辐照
细胞的基因组稳定性的作用!有开发成为抗高 )*+辐射损伤新药的价值"
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! 引言
随着空间科学研究的快速发展!人类未来飞行太空的频

次会更多!驻留太空的时间会更长!因而空间环境辐射对航
天员健康的影响是人类发展空间技术"开发太空资源所面临
的一个严峻挑战# 与地面不同的是!空间环境辐射更为复杂!
其中包含有生物学危害性更大的高能粒子!如 ! 粒子"重离
子等!但其医学防护药物还是空白 !"#$ 另外!人类地球活动空
间如居室环境%地下坑道"矿洞等也含有一定水平的核素氡!

氡及子体能发散 !粒子辐射!对人体造成危害$!粒子辐射为
高传能线密度&$%&’() *&’)+, -)(&./’)!0*-’的粒子辐射!其辐
射权重因数是 123 为光子辐射的 12 倍!1#!其诱发基因组 456
损伤是难以修复的复杂性簇集损伤 &789.:’) 4(;(+’’ !<=>#!占
456 总损伤的比例大于 ?2@! 显著高于低 0*- 的 " 射线损
伤&约 A2@’!1#!对人体主要的危害是致癌效应$ 现有的辐射防
护药物 !B#主要是针对低 0*- 的 "辐射损伤而研发的!因此!研
究出能有效防护 ! 粒子辐射对基因组 456 损伤的药物显得
尤为重要$ 香兰素因是一种具有抗氧化和抗诱变活性的食品
添加剂而被广泛应用 !A#3 能抑制低 0*-的 C 射线诱发的 456
单链断裂%染色体断裂和交联损伤 !D=E#!显示了一定的抗辐射
损伤作用!但其有效浓度相对较高$ 为此!本课题组从香兰素
的系列衍生物中! 筛选出能更有效地防护 " 射线对 456 的
损伤% 清除自由基以及提高细胞 456 修复能力的化合物
F3B=二甲氧基=>=羟基苯甲醛&G54F<2D’!?=H2#$ 本研究进一步
探讨 G54I12D 对高能 ! 粒子辐射诱发正常人成纤维细胞基
因组 456损伤的保护作用! 为发展其为高 0*- 辐射防护药
物提供直接实验依据! 也为人类基因组 456损伤防护药物
的研究提供技术借鉴$

" 材料与方法
"#" 主要试剂
香兰素衍生物 G54I12D &I!B 二甲氧基=>=羟基=苯甲

醛’原料药购自浙江衢州市瑞尔丰化工有限公司!由军事医
学科学院放射与辐射医学研究所植物药物化学研究室王林

教授完成纯化工艺 ! 纯度 J??KB@ ( 药物用二甲基亚砜
&4%;’:L,8 M98NLOP%Q’!4RMS’溶解!储存液为 <2;;O8T0!用时
以磷酸盐缓冲液&UVM!氯化钠 EK2+!氯化钾 2K<+!磷酸氢二钠
HKHB+!磷酸二氢钾 2K<+!蒸馏水 H222 ;0’稀释# 二甲基亚砜%
细胞松弛素 V&7,:OWL(8(.%& V!7V’%十二烷基肌氨酸钠%碘化
丙啶&U)ON%Q%9; XOQ%Q’3 UX’均购自 M%+;( 公司# 低熔点琼脂糖
购自 U)O;’+( 公司# "=Y<6C 抗体购自 ZN.:(:’公司# 蛋白裂
解 液 购 自 U%’)W’ 公 司 3 硝 酸 纤 维 素 膜 购 自 6;’).L(;

UL();(W%( V%O:’WL公司# 其他试剂多为国内公司生产的分析
纯产品#

"#$ 细胞培养
人皮肤成纤维细胞 &Y9;(& [O)’.\%& [/%])O]8(.:O%Q W’88!

Y[M W’88’由美国福罗里达大学分子遗传与微生物学系 7L’&+
0K ^K 博士提供!本实验室保存# 在含 H2@胎牛血清的 4R*R
&498]’WWO_. ROQ%/%’Q *(+8’ R’Q%9;’&‘%]WO 公司’ 培养液中!
ID!%B@ 7S1 培养箱中培养!选择对数生长期进行实验#

"#% 照射条件和实验分组
!粒子照射装置为 1IEU9S1 电沉积源3 剂量率为 2K1‘,T;%&#

实验分为正常组和照射组! 照射组又分别设 G54I12D 药物
2%B%H2%12%B2%H22!;O8T0 和二甲基亚砜&4%;’:L,8 M98NLOP%Q’’
溶剂对照#

"#& 辐射细胞克隆形成分析!细胞活存"
将对数期的实验组和对照组细胞按 B22T皿%H222T皿的细

胞浓度接种于 !A2;; 的培养皿中!每组剂量设 I 个平行样!
置于 ID!%B@ 7S1 孵箱培养 H2 Q后!UVM 洗 1 次! 甲醇固定
I2;%&!自然晾干后 ‘%’;.( 染色 I2;%&!计数细胞克隆数&计
数 !B2 个细胞的单克隆’! 并计算克隆形成率和存活分数
&.9)a%a(8 /)(W:%O&’!绘制存活曲线#
克隆形成率&@’b&克隆数T接种细胞数’"H22@
细胞活存率&@’b&照射细胞克隆形成率T对照细胞克隆

形成率’"H22@
"#’ 中性单细胞凝胶电泳!()*+,"检测 -.,双链断裂损伤
细胞受照射后! 分别在 2%H%1%>L 时间点收集!UVM 洗涤

后制成单细胞悬液! 与 H@低熔点琼脂糖 H#H混合后铺胶!将
制片置于新鲜配制的预冷裂解液&1K2;O8T0 5(78%I2;;O8T0乙
二胺四乙酸&5(1*4-6c%H2;;O8T0 羟甲基氨基甲烷&-)%.’%H@
十二烷基肌氨酸钠%H@曲拉通&-)%:O&’ 和 H2@4RMS’中 d!
裂解 <L!2KB@ -V*&2K<;;O8T0 5(<*4-6%?;;O8T0 -)%.%?;;O8T
0 硼酸’中和 F 次!每次 HL# 样品置于盛有 2KB@ -V* 中性电
泳缓冲液的电泳槽中!碘化乙锭&U)ON%Q%9; XOQ%Q’’<BG%E;6%
>!条件下电泳 <B;%&!碘化乙锭&B!+T;0’避光染色 H2;%&#荧
光显微镜观察% 采集图像! 每组各采集 H22 个细胞信息!用
76MU=H 软件分析结果!以尾矩&S8%a’ -(%8 RO;’&:’表示 456
双链断裂损伤程度# 实验重复 F次#
"#/ !01$,2 免疫荧光检测
受照射细胞培养 F2;%& 后收集样品! 在 >@多聚甲醛中

静置 F2;%&!用 UVM 洗 F "H2;%&!使用 2KH@ -)%:O& C=H22 在
冰上透化 HB;%&!然后使用含 H$的胎牛血清白蛋白的 UVM室
温下封闭 F%H2;%&# 使用抗 "=Y<6C的一抗!按 H&<22 稀释后

:L’ %&%:%(8 456 QO9]8’=.:)(&Q ])’(\ 8’a’8 (. e’88 (. %&W)’(.’ :L’ W’8898() 456 )’N(%) W(N(W%:, (&Q )’Q9W’ :L’ )’.%Q9(8 Q(;(+’ 8’a’8K -L’
’//’W:%a’ WO&W’&:)(:%O& %. (. 8Oe (. H2f<2 ;O8T0K X& WO&W89.%O&3 G54F<2D L(. )(Q%ON)O:’W:%a’ ’//’W:. O& W’88 .9)a%a(8 (&Q +’&O;%W .:(]%8%:,
(+(%&.: :L’ %))(Q%(:%O& O/ ! N():%W8’.3 (&Q %: %. O/ a(89’ :O Q’a’8ON )(Q%ON)O:’W:%a’ Q)9+. (+(%&.: L%+L 0*- )(Q%(:%O&K

! N():%W8’.g )(Q%ON)O:’W:%a’ (+’&:g 456 Q(;(+’g ;%W)O&9W8’%g a(&%88%& Q’)%a(:%a’

研究论文!,8;<=>4:"

%$ 科技导报 $!"!#$?!&"

C MY K



!"# $%!&’()* +,-./%0对不同剂量 "粒子辐射细胞存活的影响
!"1 2334567 ’3 +,-./%0 86 $%!&’()* ’9 7:;<=<8( ’3 >?@ 54((

=;;8A=864A B=6C A=334;496 A’747 ’3 " D8;6=5(47

图 E 细胞克隆形成法检测 +,-./%0对 "粒子照射

>?@ 细胞存活的保护作用!!!!7!"F.1
?=GH E I8A=’D;’6456=’9 ’3 +,-./%0 ’9 6C4 5(’9’G49=5

7:;<=<8( ’3 C:&89 3=";’"(876’=A >?@ 54((7

=;;8A=864A "J " D8;6=5(47 !!!!7!"F.1
注! 照射前药物处理组与照后给药物组比较"!!"#$%&"!!!"%$%’#

($%) !*+,-. /012 作为溶剂对照组

3+4567 689:8;8<=:4 >8;;5?5:4 @54A55: B3/CD%( =>>5> D E @5;+?5 =:>
8**5>8=45,F =;45? 8??=>8=48+:G !!"%$%&G !!!"%$%’$ ($%)!*+,-.

/012 86 6+,H48+: <+:4?+, 9?+HI

)!孵浴过夜!用 JK1洗 C"&*8:" 接着使用荧光标记的羊抗鼠
二抗#L,5M= N,H+? )OO-PQRPS$#’7D%% 稀释$室温孵育 ’E!再用
JK1 洗 C"&*8:%细胞样本使用 /LJR染色 ’%*8:!用 JK1 洗 C"
&*8:!’%T甘油封片 !使用激光共聚焦扫描显微镜观察

"UVDLW杂交斑点图像! 一个 "UVDLW簇集斑点就表示一个
/3L 双链断裂簇集损伤位点"
EH0 免疫印迹杂交"K4764;9 "(’66=9G#检测细胞 #L>/MN 蛋
白水平

细胞受照射后 %和 %$&E 收集! 用冰冷的 JK1 洗两遍!使
用蛋白裂解液处理细胞&提取总蛋白" 经考马斯亮蓝染色法
定量蛋白" 检测 !UVDLW表达水平时取 )%!9总蛋白上样!经
’&T十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳’1/1UJLXY$后将
蛋白转移到硝酸纤维素膜上!&T脱脂奶粉室温封闭 ’#DE!用
PK1P 按 ’$’%%% 稀释抗 !UVDLW 单抗!)!下作用过夜! 辣根
过氧化酶标记兔抗鼠的二抗!室温作用 ’E后显影" 通过检查
肌动蛋白’"U=<48:$水平作为蛋白上样量的标定"
EHO PQ法检测细胞微核
细胞受照射后 ZE 加入细胞松弛素 K’SF4+<E=,=68: K$’终

浓度 C!9-*.$培养 D)E 后终止培养!离心收集细胞!加入 D*.
%$%(&*+,-. [S, 溶液低渗处理 ! 轻轻吹打混匀后立即加入
C*. 新配的固定液’冰醋酸$甲醇\’$C$充分混匀!以 ’D%%?-*8:
离心 (*8:" 弃上清后加入 &*. 固定液 ! 充分混匀后静置

C%*8: 固定(以同样速度离心!留沉淀物!轻轻吹打混匀成细
胞悬液!滴加到预冷的载玻片上!酒精灯烘干%用磷酸盐缓冲液
’IVZ$O$稀释的吉姆萨染液’’$’%$染色!盲法阅片% 在油镜下观
察 ’%%%个双核细胞!依微核判断标准计数细胞微核数 ]’’^!实验
重复 C次%
EHR 统计学方法

实验数据用均值 % 标准差’""%#$表示!用 1J11 ’C$% 统计
软件进行统计学处理! 组间比较采用方差分析及 $ 检验进行
统计分析%

/ 结果
/HE +,-./%0提高 >?@细胞对 "粒子辐射抗性

VN1 细胞在 ’$%XF 的 # 粒子照射前 DE 或照射后即刻加
入 %#’%%!*+,-. B3/CD%( 药物!通过细胞克隆形成实验检测
B3/CD%( 对 #粒子照射细胞的保护作用%如图 ’’=$所示!’$%
XF的 # 粒子照射 VN1细胞的存活率为 DZT! 无论照射前或
照射后用药!&!*+,-. B3/CD%( 即可提高细胞存活率!并随着
药物浓度的增加受照射细胞的存活率呈递增趋势% 另外!还
可见照射前用药效果优于照射后用药%对 VN1 细胞进行不同
剂量 # 粒子照射 ’%_DXF$! 观察照前或照后用 &%!*+,-.
B3/CD%( 药物的保护作用!并与 ($%)!*+,-. /012 的相等浓
度溶剂对照组比较% 从图 ’’@$中看到!照后加 /012的溶剂
对照组与单纯照射组细胞比较! 细胞存活率没有明显差异!
照前 DE加入 /012 预处理细胞! 一定程度上提高了细胞在

较高剂量 #粒子照射细胞的活存率!但程度有限% 而无论照
射前 DE 或照射后加入 &%!*+,-. B3/CD%( 处理!都显著提高
了 VN1 细胞存活率!并且照射前 DE药物处理效果更为明显%
/H/ +,-./%0 对 "粒子诱发细胞 -,M 双链断裂损伤的保
护效应

/3L 双链断裂损伤’/+H@,5 14=:> K?5=‘!/1K$是与电离
辐射致细胞死亡&癌变等严重生物学后果密切相关的分子损
伤事件% 采用中性单细胞凝胶电泳又名彗星电泳检测 /3L

S81 不同浓度 +,-./%0对 EH%TJ "粒子辐射细胞的活存的影响
!81 2334567 ’3 +,-./%0 6;4864A /C "43’;4 =;;8A=86=’9 ’; =&&4A=864(J
D’76L=;;8A=86=’9 ’9 7:;<=<8( ’3 EH%TJ " D8;6=5(47 =;;8A=864A >?@ 54((
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图 ! 中性单细胞凝胶电泳检测 !粒子诱发 "#$ 细胞 %&’双链断裂及 (&%)!*+药物保护作用
,-./ 0 1234564-75 588564 38 (&%)0*9 3: 4;5 -:<=64-3: >:< 25?>-2 38 %&’ <3=@A5BC42>:< @25>DC -: !B?>24-6A5C

-22><->45< "#$ 65AAC <545645< @E C-:.A5 65AA .5A 5A56423?;325C-C
注! 细胞彗星尾矩代表 !"# 损伤" $%&!药物组与 ’ !()*+, 组比较#-!.’/’01 --!.’/’2#!345 溶剂对照浓度为 26/’7!()*+,"$8&!0’!()*+,

药物组与’!()*+,组比较#--!.’/’2/ !345 溶剂对照浓度为 9!()*+,

"):;<= 5*>?; :@>* ()(;A: B;CB;<;A:< !"# 8@(@D;E $%&= #< F)(C@B;8 :) ’ !()*+, F)A:B)* DB)GC -!.’/’01 --!.’/’21 26/’7!()*+, !345 H@< :@I;A @<
<)*G:>)A F)A:B)* DB)GCE $8&= J)(C@B><)A %;:H;;A 0’!()*+, K!LM’9 DB)GC @A8 ’!()*+, F)A:B)* DB)GC @: @ <@(; :>(; C)>A:1 --!.’/’21

9/’6!()*+, !345 H@< :@I;A @< <)*G:>)A F)A:B)* DB)GC

!4N! 彗星尾部 !"#含量和尾长即尾矩代表了 !"# 损伤程
度" M/’ OP !粒子照射 QR4细胞后 2S检测 !"# 损伤!如图 M
#@$所示!在照射前 MS 加入不同浓度 K"!LM’9 保护下!! 粒
子照射细胞的 !"# 拖尾现象明显减轻% 图 M&%$为 J#T4U2
软件分析的细胞彗星尾矩参数!可看出 K"!LM’9在 0!()*+,
浓度下能显著减轻受照细胞的 !"#损伤&!.’/’0$!并且减轻

的程度呈药物浓度依赖性效应关系% 26/’7!()*+, !345溶剂
对照组&等同于 2’’!()*+, 药物组中的 !345 溶剂量$与未加
药组比较!彗星尾矩无统计学差异% 在 M/’OP ! 粒子照射后!
’’2’M’6S 不同时间点检测 !"#双链断裂损伤! 可见照射前
MS加入 0’!()*+, K"!LM’9 药物保护!各时间点的 !"# 损伤
&彗星尾矩$均有明显减少&图 M&F$和 M&8$$!其中 ’S 时间点

F>G 不同浓度 (&%)0*9 对 0HE !粒子照射 ",$细胞 %&’
损伤保护效应的彗星图像

F>I J3K54 -K>.5 38 0HE ! ?>24-6A5CB-:<=65< %&’ <3=@A5B
C42>:< @25>D F%$LI -: ",$ 65AAC ?25425>45< 0; M-4;

(&%)0*9 >4 <-88525:4 63:65:42>4-3:C

F@I 不同浓度 (&%)0*9 对 0/*HE照射 ",$ 细胞后 N;

%&’ 损伤!彗星尾距"的保护效应!!!!C#"O)"

P@I Q3C5B<5?5:<5:4 ?234564-75 588564 38 (&Q)0*9 3: 4;5
63K54 4>-A K3K5:4 38 ",$ 65AAC Q&R <>K>.5

<545645< >4 N; ?3C4 0/*HE -22><->4-3:!!!!C#"O)"

F6I S*"K3ATU (&Q)0*9对 0HE 照射 ",$细胞不同时间点

Q&R损伤保护效应的彗星图像
F6I V3K54 -K>.5 38 Q&R Q$W -: ",$ 65AAC <545645< >4

.-75: 4-K5C 38 25?>-2 ?3C4 0HEB-22><->4-3: >:< 4;5
?234564-3: 38 (&Q)0*9 >4 S*"K3ATU 63:65:42>4-3:

F<I S* "K3ATU (&Q)0*9 对 0/*HE 照射 ",$细胞后不同时间点

Q&R 损伤!彗星尾矩"的保护效应!!!!C#"O)"

F<I 1234564-75 588564 38 S*"K3ATU (&Q)0*9 3: 4;5 63K54 4>-A

K3K5:4 38 ",$ 65AAC <545645< >4 .-75: 4-K5C 38

25?>-2 >8452 0/*HE -22><->4-3: F!!!CX "Y)I
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!!" 不同浓度 "#$%&’( 对 &)’*+ ! 粒子诱发细胞微核率的影响
,!- ./01234056/ 71684630+ 27 9:; 0655< /3=406= !+ &)’*+ 27 !

>?1@/056< ?3= @A6 >12@60@/B6 67760@ 27 "#$%&’( @16?@C63@ &A !67216

/11?=/?@/23 ?@ ’DE’’"C25FG 023063@1?@/23<

图 H "#$%&’(对 ! 粒子诱发细胞微核的影响
:/I) H J12@60@/B6 67760@ 27 "#$%&’( ?I?/3<@ @A6 /3=40@/23 27

C/01234056/ /3 9:; 0655< !+ ! >?1@/056<

注! 溶剂对照组的 !"#$浓度为 %&’()!*+,-."!!!/#"01"23!14(5保护
组与 (!*+,-. 组比较#6#7(8(9#66#7 (8(%

3+:;/< %&8=)!*+,-. !"#$ >?/ :?@;A ?/ :B; /+,C:D+A E+A:F+, GF+CHI !!!/J

"01I K/ E+*H?F;L >D:B (!*+,-. GF+CHM 6#7=8=9M 66#7=8=%

!!" 免疫印迹杂交检测 ! 粒子照射后 ’)KA的 #L9&MN
总蛋白表达水平的变化

,!- O7760@ 27 "#$%&’( 23 $L9&MN >12@6/3 6P>16<</23 56B65 /3 9:;

0655< ’)KA ?7@61 % >?1@/056< /11?=/?@/23

图 % "#$%&’(对 ’)K*+ !粒子照射 9:; 细胞诱发
$L9&MN 簇集点及蛋白表达变化的影响

:/I) % O7760@ 27 "#$%&’( 23 $L9&MN 720/
?3= >12@6/3 6P>16<</23 56B65 /3 9:; 0655<

/11?=/?@6= Q/@A ’)K*+ 27 ! >?1@/056<
注! 溶剂对照的 !"#$浓度为 %&8=)!*+,-.

3+:;< %&8=)!*+,-. !"#$ >?/ :?@;A ?/ /+,C:D+A E+A:F+, GF+CH

代表 !3K 原初损伤!表明 23!14=5 对 ! 粒子辐射细胞 !3K
损伤有显著保护作用"

!3K 双链断裂损伤后! 很快诱发组蛋白 N4KO的第 %1P
位丝氨酸磷酸化为 "QN4KO!"QN4KO 对于募集其他 !3K 损
伤修复反应蛋白到 !3K 损伤位点处起着非常关键的作用!
"QN4KO 簇集点也被用作 !3K 双链断裂损伤的特异分子标
记物 R%4Q%1S" 由图 1#?$可以看出!=89TU ! 粒子照射后 1=*DAM 可
见细胞内大量的 "QN4KO 簇集点!照射前 4B 用 9V%((!*+,-.
23!14(5 药物保护!细胞内 "QN4KO 簇集点明显减少!而且
药物浓度越高!作用越明显!进一步说明 23!14(5 能有效减
轻 ! 粒子对细胞基因组 !3K 的损伤作用% 同时!本研究用免
疫印迹杂交法检测细胞内总的 "QN4KO 表达水平!也证明了
%(!*+,-. 以上浓度的 23!14(5 能显著降低 "QN4KO 的量
&图 1&W$$%

&)% "#$%&’( 对 ! 粒子照射诱发细胞微核的影响
微核实验是反映染色体 !3K损伤的指标之一!广泛应用

于遗传’药物’环境等领域的遗传效应评估"图 &&?$为 "粒子
照射细胞的微核图像!箭头所示为微核" NX# 细胞在不同浓
度 23!14(5 预先作用 4B 后经 48(TU ! 粒子照射诱发微核率
的测定结果如图 &&W$所示" 可以看出!48(TU ! 粒子照射细胞
的微核率明显增加! 在 4(!*+,-. 以上浓度 23!14(5保护下
细胞微核率显著下降!并随着药物浓度的增加!微核率下降
程度更加明显! 表明 23!14(5 能有效地保护 ! 粒子辐射细
胞染色体损伤"

% 讨论
! 粒子作为高 .YZ 辐射引起的生物学效应极为严重!所

致 !3K损伤以簇集损伤为主! 即在 !3K 双螺旋结构域数个
碱基范围内有两个或多个损伤位点!其中损伤位点包括 !3K
单链断裂’碱基损伤’糖丢失’脱嘧啶-嘌呤位点等R1S"由于其修
复难度大!!3K簇集损伤是相对生物效应导致 ! 粒子辐射很
高的主要原因!主要危害是致癌效应" 根据矿工患肺癌的流

!?" 激光共聚焦显微观察 ! 粒子照射细胞后 ’)KA的 $L9&MN
免疫荧光簇集点及 "#$%&’( 的保护作用

,?- RCC432L754216<063@ <@?/3/3I 27 $L9&MN 720/ /3 9:; 0655< ’)KA

?7@61 ! >?1@/056< /11?=/?@/23 ?3= @A6 >12@60@/B6 67760@ 27 "#$%&’(

,?- !粒子照射 9:;细胞的微核图像!箭头所指"

,?- ./01234056/ /C?I6 27 9:; 0655< /11?=/?@6= Q/@A

! >?1@/056< ,?112Q-
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行病学资料显示!肺癌发生的 !"#$%"#归于氡及其子体的 !
粒子辐射 &!’(!其发病机制为呼吸道长期接触的氡气及其子体
不断发射高能 !粒子!能量沉积在细胞核 )*+分子周围直接
导致 )*+ 分子损伤" 另一方面!辐射引起细胞内水分子辐解!
导致大量自由基的生成!间接造成细胞内 )*+ 损伤和染色体
断裂# 基因组不稳定性和多种基因突变累积以及甲基化修饰
等表观遗传改变!继而诱发细胞恶变&!,-!.(" 因此!减轻 )*+双
链断裂!特别是簇集损伤!提高细胞 )*+ 修复能力!是防护
高能粒子辐射后致癌效应的最有效的技术途径" 过去研究报
道或药效评价的辐射防护剂绝大部分是针对低 /01 辐射开
展的&,2!3-%!(!除少数采用体外纯化质粒 )*+ 的保护试验外!很
少有在细胞基因组 )*+ 水平上研究和评价针对高能粒子辐
射损伤的防护剂" 本研究结果显示!无论是照射前还是照射
后给予一定浓度的 4*)5%"6 药物! 均能有效地防护 ! 粒子
辐射对人成纤维 789 细胞基因组 )*+ 的损伤!,$!"!:;<=/
浓度就有显著效果" 照射前用药效果比照射后用药更好!反
映出本课题组以前报道的 4*)5%"6 清除自由基的作用!由此
减轻了辐射对 )*+ 的间接损伤效应 &3(" 照射前用药!在照射
即刻的检测结果所表示的是 4*)5%"6 降低 )*+ 原初损伤的
效应" 而 4*)5%"6 在细胞照射后用药显示出的辐射防护效
应!表明其具有促进细胞 )*+ 损伤修复的功能!这可能与其
能提高 )*+ 双链断裂损伤关键修复蛋白 )*+->?@A 的表达
水平有关&3("

! 结论
本研究通过中性单细胞凝胶电泳 $彗星电泳%#"-7%+B

簇集点和蛋白表达变化#细胞微核和细胞克隆形成实验多个
指标分析! 表明了 4*)5%"6 对 ! 粒子辐射细胞基因组 )*+
损伤的防护作用!照射前和照射后加药均有效" 4*)5%"6 在
,$!"!:;<=/ 浓度下就能发挥维护辐射细胞基因组 )*+ 稳定
性的作用!具有开发为防护高能粒子辐射损伤的抗辐射新药
的价值"
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