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个不变的氨基[~~( 残?在 ( JJI!~ 纠酸 P 和丝氨酸 S ) 。

这些问 il); i 顺序可能与它们的蛋白前休J!t )\.叶绿

体、 加工以及定位有关。 同源区 E 的 GRV 可

能与转运肤的切除有关。

研究核编码的叶绿体蛋白质基因结构和表

达调节， 对了解J陆民关系 、 核基因对细胞器功

能的调控等具有重要的意 义。

摘要

高等植物叶绿休的一些重要蛋白质基因位

于细胞核的基因组内。这些基因的细微结构已

研究得较为清楚， 并对不同植物的编码叶绿休

蛋白质的核基因进行了比较研究。
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DNA烧化损伤及修复的分子基础

章扬 培

(军事医学科学院放射医学研究所)

韩 文智

( 中国农科院品种资源研究所〉

DNA 是生命活动中最重要的选 传物质，

也是环境中物理和她学因素攻击的主要 靶分

子。 DNA 损伤与修复的研究一直是生 命 科学

的前沿课题。近年来4 不少学者从分子水平上
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对 DNA ;院化损伤」J 修复划 {~Ê 进行了沁 人的

探讨， 取得了较大的进展， 有的学者还在此泣

础上提出了 DNA 皖化损伤修复与肿瘤选择性

化疗的设想。本元综述这一领域的研究概况。

一、 DNA 烧化摄伤与修~

DNA 的主要损伤形式可以划为两大 类:

①碱基损伤， 包括形成略院二聚体、 碱基共价

结合物、 碱基院化、 碱基脱落等且 〉⑧》PN卢链
断裂与否交联。 其中 DNA;院化 损伤，，.. I主要是

DNA 1*1碱慕的甲基化或乙基化， 这是'由于炕

化齐1I 与 DNA 共价结合 (l(-I结果 ， 它可以造成细

胞突变或死亡。有些;境化剂必~t~~~至过生物体内

的混合功能氧化酶 (MFO) 的激活才会对细胞

产生每性，如硝胶等。但 也有些;民化剂可以直.. 
接攻击细胞 DNA 而起作用，如亚硝基肺、 、 氮

芥等[ 1 ] 。 炕化齐I [可以攻击 DNA 分子申的许多

部位， 除掉与脱氧核糖形成榕昔键的N原子和1
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固， DNA 分子中烧化损伤部位，

元1、外氨基上的 N原子外， DNA 分子 rj l所有的

N和 0原子都先 炕化剂 攻 击 l节目标[ Z ] (图

1 ) 0 . 各种院基 ft.产物的比例是不 同的， 其中

以 N7_甲基鸟嗦岭军和口 N7一乙挂鸟嘿岭的产 Z率宇最

高 (表 1 )川[， 3凹{ι川3叮]

亵 1 蠕化剂引t摇程的 DNA 磁3茜露损伤[川m3剖] 
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各种炕化产物 I:I:J以 NS_甲基 腺 nJf 岭 (W­

MET j 和 06_1甲基鸟 |熙岭 (06-MeG )对细胞的威

胁最大 ，前者会阻碍 DNA 聚合酶的功能川， 后

者会浩成碱基错误配对. 06-MeG 不再与 C 配

对，而与 T f'j己对。研究结果证明 06-MeG 是引

起细胞突变和致死的非常重要的原因问。

细胞中有多种修复 DNA 1;完，化损 伤 的 途

径， ①被引入到 DNA 碱基上的炕基化基 团直

接被去皖基酶(Dealkylase )除掉， ②烧基化的

时基被糖基酶(Glycosy]ase ) 切除，然后由 插

ττ古古τττ
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l _ 固 2 DNA 中碱蕃损伤修复的几种途径
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入酶(山1n队旦队川飞川ta吕趴山川U飞川:)川飞

损台仙j f的i巨内:J川瓦玩ι以::;~占，~飞:.1~认川1吁!比东， f:~J~ì I:lj A , P 核酸白 t切自

(A , P , Endonuclease )在相应部位切开缺口 ，

由核酸外 t1J mG( Exonuclease)把这个单核苛酸
切除， 最后经 DNA 聚合胞和pNA 连 接酶共

同作用，修补快口 (图 2 ) 。

0 6-MeG r(J ~彦复 jj~{王为第- 乔11途径， 细胞

内的 00一甲 )~ 鸟 i黑 !可i;- DNA-币 基; 转 移 ~í~(OO­

Methylguanine-DNA-methyltransferase， 简写

06-1\1T)可以把 OO-MeG 上的甲基转移到.酶分

子自己身'土， 使鸟嘿岭的分子损伤修复。在大

肠?下雨中的研究结果表明 06-MT 是个复合 体

分子， 分子虽 39 kD (千道尔顿) ， 可以进一

步裂解成 19 kD 和 13 kD 两部分 [@]。 oe MT

是一种自杀性IJ0酶， 酶分子中有两个甲基的受

休， 它们分别是第 321 位半脱氨酸和 第 69 位

半恍氨段上的一SH 基。前者特异性地接受 06_

MeG 上的甲基， 后15接受f元化的磷 酸二百旨键

上的甲基[汀， 它们分 别位于 06-M1' 分 子 q:1

19 kD 和 13 kD 亚基土。 Wi手分子接受甲基后，

自己就失去了洁性(因 3 ) 。

世界上已经有几个实验室成功地克隆出大

肠柯:茵的 06-MT 基因一-ada ，、 多í:完成了 ada

的汗歹iJ分机 工作[7 ] 0 ada 基因的产物不仅可以

修复 Oß-MeG、 04-MeT(04一甲基j向腺n;b~ 腔)和

甲 ;11~化的磷酸二，因旨龄，而且可以 调节 附近的

tag、 alKA 、 alKB 基因 。 其中 alKA 基因的产

物 31 kD 的 DNA 粒背自13对 N3一MeA (N3_甲基

眯l原岭)、 N3-MêG(N3-甲基鸟嘿岭人 02LMeC

(02一甲基胞陆i克〉和 02-MeT(02一甲基 胸腺唔

咙)的修复起着重要的作用。

在哺乳动物细胞(包梧人。中也观察到有

06斗町， 与大肠杆菌不同的是它的分、子量小，

只有 20 ~ìJ 25kD， 只能有效地修复Qß-MeG，

而对 04-MeT 和:院基化的磷酸二醋键损伤 的修

复效率极低。推测哺乳动物细胞的 。ιM'F可

能仅相当于大肠杆菌 08-MT 分子中 ' 1 9 kD 的h

那一部分[ 8 ， 9 ] 。 至今尚没有人分离出哺乳动物!

细胞的 06-MT 基因 。

.T ' A C 
3 

G A C 
--↓-ι- 5 -

";" 

甲基化的pNA.

Gf吉7
气 \v飞气

V飞
汪的

(酶分子失j舌〉

5' 3 
A .T G C T G 

T A C G A C 

3 
....1--. 5 

修复了的DNA

因 3 06-1\1T 作用祝制乐器困山

二、 Mer+ ~I l\Ier-细[@

Day 等把人的肿瘤细胞划分为两种类型z

( Mer+(MNNG damage l'epair plus)，这类细

胞可以激活 MNNG (N-methyl-N人-Nìtro-N­

nitrosoguanidirte)处理过的腺府每一5 ; ②Me1'- • 

不能激活-MNNG 处理过的腺$1苟-50 SKlar和

Strauss :f巴能修复 D:NA 1=1-; O':-MeG 出伤的细胞

定义为 MeX+ ， 缺乏对 O&-MeG 修复能力的细

胞为 MeX-[ 10 ] O Mel' - C!~'.(. MeX-) Hil胞中没有或

仅有少量的 OO_MT(1 1 J 。与 Mer气Mex+ )细胞相

比. Mer-类细胞容易受到 i完化剂 MNNG 和

CNU ( Chløroethylnitrosourea )的攻击，表现为

低的细1包存活率和高的姐妹染色单体交 换 (S.
C . E酌)率[川i山2勾υ，认l叫3叼]

世界 -主仨已经有有'4 个实验京MZJ主协f!，把大!因忏

菌的 ada 基因植入至il Mer-类的!iûJ乳动物细膛 ，

转化后的细胞明显地增强了对;院，比如!的抵抗能

力 [1← 1 7 J 0 Ishizaki 、 章扬培等 f巴 人 HeLas 3 

(Mer+ )细胞 DNA 植入到 Me1'-型的大 鼠腹水

肝癌 JTC-2 细胞中， 转ftJ~ (~{.J ~fi i R;:'提高丁对

;院化剂损伤的抗性[ 1町，首次实现了哺乳动物
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细胞之间皖化损伤修复基囚的转移。这些研究

结果进一步揭示 : 06-MT 在修复皖 化 损 伤中

的重要作用。 细胞中有 06-MT(Mer+ )则对皖

化剂有抗性， 没有 06-MT'Mer- )则对院化剂

敏感。

Scudiero 等到 已建栋的 93 种美国 人的肿

瘤细胞做了生化分析， 发现其中有 ， 19 株 属 于

Mer\类型 ， 约占 20%左右 [ 13] 。 这 19 种 Mer-

肿瘤细胞分布多在脑瘤、 神经胶质瘤和恶性黑

色素瘤 。 Day 的实验证明脑组织 中 06-MT 含

量低， 大多为 Mer-类型 ， 比例 高 达 35% 以

上(19]0 Tsujimura 和章扬培等到 40 株日本人

肿瘤细胞做了分析，结果表明在 日本人肿瘤细

胞株中 Mer- 占 1 5%左右 ， 多集中于恶性黑色

素瘤和肺癌细胞( 20 ]。 如果他们的研究材料包

括脑瘤细胞的话， 贝Ij Mer-比例会更高。

人正常组织的细胞均含 06-MT， 周 Mer+

类。 Day 曾分析了 20 多种取自人正常组织的

细胞， 检测结果都为 Mer+ 0 Tsujimura ， 章扬

培等分析了 1 0 株正常日本人组织的细胞， 结

果也都属于 Mer+类 [ ZO ] 。 Gersorl 等从 70 多名

实验对象中取出正常组织的细胞， 发现它们都

有很高的 06-MT 含量[ 2 1]0 Myrnes 等对， 24 例

夹杂正常组织 细胞 的肿痛做了分析，指出肿

瘤细胞中 OB-MT 含量要比周围的正常细胞低

2 到 7 倍 [ 22 ] 。 如果用 SV4 0 病毒或 EB 病毒去转

染 Mer+细胞，它们会以很高的频率转变成

Mer-型 [ 10] 。 这些研究结果说明:① Mer-细胞

可能仅见于肿瘤细胞;②Mer-的出现可能是

细胞在癌变过程中的产物，③特别引起人们兴

趣的是， 有些;境化剂对 Mer-肿瘤细胞有很强

的杀伤作f目 ， 正常组织则可以修复这些炕化剂

造成的损伤， 这就为肿瘤的选择性化疗提供了

理论基础。

三、 双官能烧1t剂 ACNU[ 1- ( 4-amino-2-

methyl-5- pyrimidinyl) methyl-3-( 2- chloroe­

thyl ) -3-nitrosoureahydrochlorid~ ] 

ACNU 在生物体内可以分解出非常活泼的

氯乙基 偶 氮离子 ( Chloroethyl-diazonium 

r' " .-.'. ••• - ._. - .、
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》图 5 动物细胞中 06-MT 含量与对 ACNU

敏感性的关系[川23

ion川)， 它可以与细胞Ii>NA 结合， 形成 06一氯

乙基鸟嗦岭。 与 06-MeG 一样， 06_氯乙基鸟

瞟岭上的氯乙基可以被 06-MT 除去， 使损伤

得到修复，细胞继续生长活存。 如果细胞本身

没有 06-MT，即属于 Mer-细胞， 贝IJ 06_氯 乙

基鸟嘿岭会与互补链上的胞暗院之间形成

DNA 安联物， 导致细胞死亡(图 4 ) 0 ACNU 

作用机制阐明之后，它就被认为是肿瘤选择性

化疗的理想药物，它可以针对性很强地把 Mer-
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类肿瘤杀死， 而对正常组织( Mer+ ) ' 危害甚小。

地永满生教授分析了 17 种菜同动物 的 26

株体外培养的细胞， 发现细胞， 中 Q6-MT 含量

与对 ACNU 的敏感性密切相关[ 23 J 。 飞 Q6-MT 含

量高的细胞对 ACNU 的 D1C 值亦高， 即细胞

对 ACNU 有 A定的抗性; Oß-MT 含量 低 的细

胞， 对 ACNU 的 D10 值亦低， 其中以大鼠腹

水肝癌 JTC-2、叙利亚仓鼠 BHK-2 1 、 L 中国仓

鼠卵巢 CHO-K 1 、中 国仓鼠肺成纤维细胞 V79、

小鼠胚 胎上皮细胞 m 5 s/1 M、狗 肾细胞
MDCK、 印度庇上皮细胞 muntjac 的 06-MT含

量低， 对 ACNU 敏感， ~:U入 Mèr-类 '( 图 5 )。

Tsujimura、章扬培比较 了 4 0 株日本人肿

瘤细胞 Q6-MT 含量与对 ACNU 敏感性之间的

关系 [ 20] ， 发现细胞 Q6-MT 含量低，则 对

ACNU 的 D10 值亦低; Q6-Ml' 含量高的细胞 ，

对 ACNU 的 D10 值'去:高。其中有 6 株划为 Mer­

类。它们是 Lu 65 (大细胞肺癌)、 PC-6 (小细

胞肺癌D 、 PL-1 4 和 SEKI(恕性黑色素瘤)、

Tco- 1( 甲状腺癌)、 Huo-3 N ，(骨癌 )。这 6 种

Mer-肿瘤细胞都很容易被 ACNU 杀死 (图 6 )。

1000 

J
d
;件
伫
二、、
七
、
…

「
;
1

6
0
细
M
玲
、

i飞
、
山
、
飞

1
1
1
!

1
4
'
-
2
2
事
山
、
、
i
u

-
-L吨L

←
「
川
川

H
恼
与
a
v
T

业

h
u
‘

十
二「
JI
I
F判
川
川

十
二
一二
「
付
。
川
崎J
4

二
一
二
十
院
刷
刷
/川。-­

E

E-

-

工
二
伫

/
嗣

卜
4
卜
斟
←
!
「
川
剧

如
ω
化
目
阳
呻
时

E
H

:A

-

ru nv b
/
ι
 

ε100 
K 
孔-e 

E 

E 
Z 
ιJ 

.. )01 

0.1 1.0 

MT古 盐 (pmol! mg.

固 6 人的瘤细胞中 05-MT 含量与对 ACNU 敏
感性的关系 [20J

他们的实验还发现 10 株人正常组织细 胞， 包

括皮肤成纤维细胞、 口腔成纤维细胞、 胎肝细

胞和胎肾细胞， Q6-MT 含量都高， 对 ACNU

有抗性。这提示 ACNU 针对性很强， 是治疗

Mer- nljr î隘的理想药物。

在人们发现 ACNU 与细胞 0飞MT 之 间的

相关性之前， ACNU 曾作为放疗、 热疗 和化

疗的辅助药物用于临床实验。结果证明 ACNU

是一种有效的增敏剂。在治疗脑瘤 、 神经胶质

瘤 、 恶性黑色素痛和白血病方面有很好 的疗

效。 实验还证明在同类;院化剂中 ， ACNU 的

毒副作用最低， 它在脑脊液中排出 去量的时- 间

仅 18 分钟。 猎犬可以耐受 1 mg/kg 的药量;

人正常组织对 ACNU 的耐受性会更高。 1984

年经联邦德国卫生部批准已投放市场。日本三

共(Sankyo )公司也开始批量生产。人们预测，

ACNU将在肿瘤化疗上有广阔的应用前景。

四、 ACNU 治疗 Mer - 目中槽的棵 鼠 异体移

植实验

Watatani 等把人的 Mer - (HcLaMR) 和

Mer+ (HeLas 3 ) 肿瘤细陀同时植入到同只裸鼠

酷部两侧，然 后用 250 吨 的 MNNG 注射治

疗。 22 天后 Mer-肿瘤消失、 治愈。 而 Mer+肿

瘤细胞继续生长扩大(图 7 ) [ 叫。

1 对照

-:- 500 
吉吕 、
V 

Iõô 
主生
想 I I ‘ l j 

ι 
J( 

2 
移植后天e !

图 7 MNNG 治疗移植到裸鼠上的 Mer+ 及
Mer-肿精细胞[川

Fujio 等把人的 Mer- 肿瘤细胞 ( HeLaMR 、

A-1336 卵巢癌细胞)和 Mer+肿瘤细胞 (HeLas 3
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MKN-Z 8 胃癌 细胞)分别植入同只裸鼠跨

部两侧 ， 1 周后按 50 mg/kg 注射 ACNU， 每

周注射 1 次， 疗程 3 周。 18 天后 Mer-肿 瘤消

失， 而对照组 Mer+ 肿宿的体积增 大丁 10
t立 ( Z5 ) 
l口。

于果鼠异体移植实验进一步说明， 以 DNA

;皖化损伤修复理论为基础而提出的肿瘤边择性

化疗的设想是可行的。它有希望成为治疗肿瘤

的新途径 。 只要找们诊断出患者肿瘤部位是否

含有 O~-MT 晦. 以!I判断是 Mer- 还 是 Mer+ 肿

瘤 ，就可以使 用ACNU 一类炕化剂有预见性和

针对性地进行治疗u 这样可以大大提高化疗工

作的水平，避免盲目性，为相当数量的肿瘤患

者解除痛苦， 带来福音。

摘 罢

;院化剂可以造成细胞 DNA 分子的;皖化损

伤。其中鸟嗦l哈第 6 位氧原子的甲基 化 (06_

MeG )会造成阪基错误配对， 引起细胞致突致

死。06一印基鸟嘿岭 DNA-甲基转移酶(06-MT)

可以修复 06-MeG 损伤。原核细胞中捕 石[~ 0 6_ 

MT 的;民化损伤修复酶基因 ada 已经克隆成功。

哺乳动物细胞的;民化损伤修复基因的克隆工作

正在研究中。根据 Oß-MT 含量可以把人肿 瘤

细胞分为两类， Mer ' 和 Mer- 0 Mer -不合 06_

MT，约占 1 /:> 左右。 细胞学及梅鼠实验 证明

使用双功能炕化剂 ACNU 可以特异性地杀死

Mer- 类肿瘤 。 提示以 DNA炕化损伤修复研究

为基础， 可以开拓出一条肿瘤选择性化疗的新

途径。
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