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肿瘤放射敏感性是放射治疗学主要研究领域之一#其中快

速准确地预测放射敏感性对指导临床个体化治疗十分重要*

经典的克隆形成实验被视为直接检测放射敏感性的金标准#但

是等待时间长'成功率较低'不易广泛应用*人们曾尝试微核

分析(
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'染色体畸变(
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'彗星分析等方法(
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#结果也不理想*近

年来人们开始从分子水平研究细胞放射损伤和评价敏感

性(
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图
!

!!

肿瘤细胞剂量存活曲线

@$A

!

线粒体
042%7&&J

I

缺失率与
TU

的相关性
!

肿瘤细

胞具有固有放射敏感性#即每个肿瘤细胞系的
TU

具有固定的

剂量依赖性#而线粒体
042%7&&J

I

缺失率随照射剂量增大

而增加#也具有剂量依赖性*

_DBA

'

_D

I

Z"

和
/637&'(

细胞的

TU

值与缺失率之间呈负相关$

9a:'$75!

#

Ea'$'!#

%

9a

:'$7&(

#

Ea'$''%

%

9a:'$78(

#

Ea'$''"

&#而在
+63#

细胞

的
TU

值与线粒体
042%7&&J

I

之间则呈负相关$

9a

&'7!

重庆医学
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年
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月第
%!

卷第
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期



:'$8#!

#

Ea'$'8!

&*

A

!

讨
!!

论

线粒体有独立于核外的基因组#由于处于裸露状态'缺乏

$非&组蛋白保护#直接暴露于自由基环境等特点#发生突变的

频率明显增高#且不易修复(

8

)

*线粒体
042%7&&J

I

是位于

线粒体
042

碱基序列
8%&'

"

8%8"

和
!#%%&

"

!#%57

之间

的
!#J

I

正向重复序列#被称为-

H<FFD@;DBDG=<@

.*研究证实

它可以作为衰老'光老化'辐射剂量学和退行性疾病的分子标

记(

73!!

)

#电离辐射亦可导致特异性的缺失*目前认为其机制是

由同源重组所致#

042

复制时该正向重复序列很容易发生错

配#修复率很低#形成两条链下游环#而富含
Z

碱基的环#对单

线态氧较敏感#当受到电离辐射致使
042

双链断裂#该下游

环断裂后末端相互链接#则缺失形成(

!"

)

*放射治疗是通过射

线直接和间接$自由基等&对细胞的
042

损伤#主要是不易修

复的双链断裂发挥杀伤效应#而线粒体
042%7&&J

I

缺失是

042

双链断裂的损伤程度的标志之一#以此作为观察终点来

判断肿瘤细胞放射损伤和预测放射敏感性*

线粒体
042%7&&J

I

缺失广泛存在各种组织中#经电离

辐射后缺失可以累积*本研究中
_DBA

细胞经
!Z

C

Y

线照射

后即检测到缺失增加#证实经
!Z

C

Y

线照射后缺失累积#而其

余
#

种细胞均经
"Z

C

Y

线照射后才出现*

WLJ<GA

等(

!#

)的研

究也得出类似结果#即放射敏感和抗拒的细胞分别经
"Z

C

和

!'Z

C

照射发现缺失#认为导致缺失的起始剂量可能是判断肿

瘤细胞放射敏感性的标志之一*依此推断放射敏感性不同的

_D

I

Z"

'

/637&'(

和
+63##

种细胞在
!Z

C

和
"Z

C

Y

线照射之

间各自存在导致缺失增加的辐射阈值#有待细分照射剂量来验

证#可能成为一种区别放射敏感性的方法*

缺失率比较结果证明#

!Z

C

Y

线照射后#

%

种细胞线粒体

042%7&&J

I

缺失率比较#差异无统计学意义$

E

$

'$'5

&%

"Z

C

Y

线照射后#

_DBA

细胞线粒体
042%7&&J

I

缺失率高于

其余
#

种细胞$

E

%

'$'!

&%

%Z

C

和
8Z

C

Y

线照射后#

_DBA

细胞

线粒体
042%7&&J

I

缺失率高于其余
#

种细胞$

E

%

'$'5

&#

_D

I

Z"

细胞和
/637&'(

细胞线粒体
042%7&&J

I

缺失率高

于
+63#

细胞$

E

%

'$'!

&*放射敏感的细胞较放射抗拒的细胞

更容易发生缺失#照射剂量越大#缺失率差异越明显#放射敏感

性接近#诸如
/637&'(

和
_D

I

Z"

细胞缺失率差距不明显#以此

推断通过细胞间缺失率的比较可以间接判断肿瘤细胞放射敏

感性*

研究发现#照射导致的缺失可以积累并具有剂量依赖性*

+EA?A@@A

等(

!%

)分析外周血淋巴细胞线粒体
042%7&&J

I

缺

失#发现很好的剂量效应关系#可以逆向准确推算出急性照射

的剂量#

*<.AFD;

等(

!5

)也得出相似结论*放射敏感性决定细

胞经一定剂量照射后的
TU

#因此
TU

具有剂量依赖性#与缺失

率比较#发现
_DBA

'

_D

I

Z"

和
/637&'(#

种细胞呈显著负相关

性#说明在一定程度上缺失率可以代替
TU

#间接反映细胞放射

敏感性*

本研究通过剂量间和细胞间的缺失比较#判断细胞放射敏

感性#但仍存在剂量设定'缺失差异量化等问题#需进一步验证

规律和探讨机制*
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