
1 02 中 国 科 学 基 金
2《义 ) 1年

·

科学论坛
·

离子束生物工程学

宋道军 余增亮

(中国科学院等离子体物理研究所丰乐离子 束生物工程中心
,

合肥 23 00 31 )

:摘 要」 介绍了离子束生物工程学的产生背景
、

研究方向及取得的研究成果
,

阐述 了发展该学科

的科学意义
,

综述 了该学科国内外研究概况
,

并对离子束生物工程学的未来发展趋势作 了预测
。
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1 离子束生物工程学创 立背景

本世纪后半叶
,

随着低能加速器和离子注人技

术的发展
,

低能离子与物质相互作用研究对半导体

工业
、

微电子和材料科学产生了重大影响
。

然而
,

在

离子注人生物效应发现之前
,

低能离子与物质相互

作用研究对象仅限于气体 (包括等离子体 )
、

固体 (金

属
、

半导体等 )和高分子材料这些无生命物质川
。

实

际 仁
,

在 自然界
,

粒子辐射不 管是 天然的还是人工

的
,

总有少数有静止质量的粒子注人到生物体内
,

影

响生物的生长
、

发育
、

进化和公众健康
。

可是
,

辐射

生物学发展的几十年间
,

研究者很少顾及质量沉积

带来的影响
,

仅考虑能量沉积造成的损伤
。

即使 80

年代兴起 的重离子治疗肿瘤研究
,

仍沿袭辐射生物

学理论
,

忽视了注人肿瘤部位的慢化离子沉积 的各

种生物学效应圈
。

20 世纪 80 年代 中期
,

中国科学 院等离子体物

理所研 究人 员发 现 了离 子注 人对 水 稻 的诱变 作

用 [3
{ 。

在严格设计 的实验体系下
,

证实 了质量 (粒

子 )沉积生物效应的存在
,

开辟 了低能离子与物质相

互作用新的研究方向
,

受到国家计委
、

国家 自然科学

基金委员会
、

中国科学院和安徽省人 民政府的大力

支持及国内外专家的广泛关注
。

现代科学技术发展的重要标志之一是一个新的

自然现象的发现与实际应用之间的周期大为缩短
。

离子注入生物效应发现不久
,

根据低能离子与生物

体相互作用原理
,

离 子束诱变育种技术和离子束介

导转基因技术就很快发展起来
,

并在农作物和工业

微生物育种方面得到了初步的应用和成果
。

迄今已

在安徽
、

江苏
、

山东
、

浙江
、

辽宁等省育 出了 14 个新

品 (菌 )种
,

新增社会经济效益 17 亿元
。

同时
,

获得

了像对 生 玉米
、

转 基 因
“

玉 米 稻
” 、

蛋 白质 含 量 为

25 % 的高蛋白小麦
、

表达银 杏内醋 的西瓜等特殊育

种材料
,

丰富了基因库
, “

对提高我国育种技术的整

体水平具有深远的意义
” 。

从国家权威检索单位检索 的结果
,

以及从国内

外著名学者专著中的论述看
,

本项研究是一个由中

国最先开始
、

前人尚未涉足
、

有独立存在基础的新的

研究领域
。

N A s A 生命科学 部 T
.

c
.

Y an g 博士 19 92

年在美国会见 中国科学院离子束生物技术代表团和

199 3 年在中国主持本领域 国家 自然科学基 金重点

项 目中期评估时说
,

低能离子与生物体相互作用研

究填补了重离子生物学研 究的一段空 白
,

建议本项

研究定名为低能重离子生 物学 (见国家 自然科学基

金重点项 目《离子注人水稻诱 变机理 》中评估
“

评估

结论
”

)
。

后来徐冠仁院士 又亲笔提写
“

离子束生物

工程学
”

一名
,

这 就 是
“

离子 束 生物 工 程学
”

的来

由 [4」
。

2 研究方 向

本学科是 由我国研究人员独立发展起来
、

具有

自主知识产权 的新 的交叉领域
。

经过 10 余年的努

力
,

己形成几个具有重要科学意义和强烈应用背景

的研究方向
。

2
.

1 低能离子与复杂生物体 系相互作用

低能离子与复杂生物体系相互作用
,

从原初过
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三

程到生物学终点
,

经历物理 阶段
、

物理化学阶段
、

生

物化学阶段
、

生物学阶段
,

时间跨越 10
一 ` 9 一 10 9 5图

。

从原初微观分子水平损伤到宏观性状变异
,

空间上

不知放大了多少倍
。

在如此宽广的时空域内要全面

阐明低能离子与生物体系相互作用过程
,

从 目前 认

识水平和所掌握 的科学技术手段看
,

短时间内是极

困难的
。

因此
,

现阶段主要开展了如下研究
:

( l) 低能离子与生物体 系相互作用物理化学模

型建立
。

低能离子与生物体相互作用物化过程是阐

明低能离子生物学原理的基础
。

注人离子与生物体

相互作用原初过程既存在能量损失
、

动量传递
,

又存

在质量沉积
、

电荷交换过程
。

生物体结构 既不 同于

晶体
,

又不同于凝 聚态物质
。

本研究将在这样一个

复杂的体系内
,

建立低 能离子与生物体 系相互作用

弹
一

靶模型困
。

( 2) 注人离子与生物体相互作用物理过程
。

主

要研究
:

典型生物靶精 细结构图像
,

微注量分布
,

自

由基
、

三重态实验探测生物沟道
,

离子透射能谱及角

分布
,

结构损伤及沟道演变
,

电子溅射
一

库仑爆炸
,

生

物大分子抛射质谱
,

离子溅射
一

非线性级联溅射
,

化

学溅射
一

活性基 团反应生成物 的挥发
,

分子探针
一

沟

道几何 的演变
,

低能离子在生物体内的长程输运
,

弹
一

靶作用的理论模型
,

M on et
一

ca d 。

模拟等川
。

( 3 )离子注人与生物分子反应 动力学
。

主要研

究
:

离子碰撞生物分子反应动力学
,

生物大分子聚合

反应
,

交联反应
,

碎裂过程
,

振动模式和链式传播
,

内

能和形变能的转换
、

贮存
,

电荷交换及跨膜物理场
,

静电场
、

粒子流场
、

氧化还原场
,

生物弛豫等〔“ 〕
。

( 4) 离子注人细胞分子遗传学
。

主要研究
:

离子

注人的分子遗传效应
,

D N A 单双链断裂效应图
,

D N A

序列突变热点
,

突变基 因定位分 析
,

基 因调 控与表

达
,

质粒 D N A 与病毒损伤规律
,

离子注人胞 内
、

外质

粒序列的变化规律 〔’ “ 〕
,

对 No
v 基因表达及一级结构

的影响
,

离子注人对细胞遗传 的影响
,

染色体结构
、

数量
、

形为变异的特点和规律
,

当代可遗传突变细胞

学基础等〔川
。

2
.

2 离子束生物工程学

生物工程学是细胞工程
、

遗传工程
、

发酵工程等

涉及生物学及工程学领域的研究总括
。

离子束诱变

技术
、

细胞加工技术 和离子束介导转基 因技术为生

物工程学研究又提供 了新的慨念
、

方法和手段
。

( l) 有益 突变高效调控
。

离子束诱变的起因不

仅是能量沉积引起 D N A 单双链断裂
,

主要是通过离

子注人过程中质
、

能
、

电多因子作用
,

移位和重组遗

传物质分子原子
,

使突变性状表现 出多发性和重复

性
。

因此有可能通过不同参数组合注人达到有益突

变的调控
。

( 2) 细胞加工
。

细胞工艺学是 21 世纪新技术之

一
。

人类在细胞水平 上做手术 已为期 不远
,

美
、

英
、

日等发达国家 已开始发展微束细胞手术的研究
。

离

子束对生物体刻蚀各相异性 的成 因
,

离子束溅射对

细胞壁的超微加工
,

离子束切割基因
、

构建基因载体

都是离子束细胞加工要研究的内容
。

( 3) 离子束诱导细胞融合
。

主要研究正
、

负电荷

注人对细胞 电性的影响
,

电场对变电性细胞的操纵
,

细胞对称融合细胞非对称融合仁’ 3〕 。

(4) 离子束介导裸露活性 D N A 大分子转移
。

主

要研究注人离子刻蚀转基因通道
,

通道壁电位分布
,

电场引导 D N A 转移
,

外源 D N A 转移 的定位 和时空

表达 〔 , , ]
。

2
.

3 单粒子束加速器及细胞定位照射

正如 日本政府在
“

人类前沿科学计划
”

中所论述

的那样
,

离子束将成为未来生命科学研究的支撑技

术之一
,

其关键是发展微束或单粒 子加速器以及细

胞图像重建和精确定位技术
。

单粒子束加速器系统

包括束的准直和散射
、

粒子角分布研究
、

单粒子探测

(超薄晶体探测器 )
、

细胞 图像分析
、

细胞无损染色
、

活细胞结构显微分析 (关键提高分辨率 )和细胞微区

激光定位技术
。

细胞精密操纵系统包括细胞无损固

定和折除和细胞三维精确操纵
。

精确粒子数定位照

射控制系统包括快速电子开关及控制软件包等
。

2
.

4 单粒子效应与公众健康

环境低剂量照射危险性估计
、

重离子注入肿瘤

的细胞学效应等一直缺 乏精确 的实验数据
。

从 50

年代开始
,

欧洲和美国科学家进行 了各种尝试
,

如紫

外微束
、

电子束微束
、

激光微束等用于低剂量辐射研

究
。

这些系统都被限制到相对较 大的剂量
,

仍不能

回答低剂量对生物体的影响
。

单粒子生物效应 的研

究可从根本上解决这一难题
。

精确粒子数照射细胞

核主要研究内容为基因突变和表达
、

细胞转化
、

细胞

周期
。

精确粒子数照射细胞质诱变效应主要研究内

容为
:
自由基

、

三重态
、

细胞通讯
、

离子的生物学功

能
、

注人质子对细胞 p H 值的影响
。

单粒子束细胞

器手术主要研究内容为
: 叶绿体照射效应

、

线粒体照

射效应等
。

精确粒子数重离子穿透及注人细胞 的损

伤效应主要研究内容为
:

损伤的敏感 区域
、

损伤程度

与离子质量数的关系
、

肿瘤细胞转化等
。
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3 开展离子束工程学研究的科学意义

从本项研究已经开展的 4个研 究方 向看
,

许多

是具有中国知识产权 的创新研究
,

有些是近年来发

达国家竞相开展的国际前沿课题
。

这些研究不仅促

进核科学的发展
,

促进对生命科学 中一些深层次问

题 (如生命化学进化
、

离子的生物学功能
、

自由基
、

三

重态
、

微注量分布
、

基因突变
、

结构生物学
、

低剂量辐

射与公众健康等等 )的研究
,

而且有可能建立新的研

究体系
,

发展新的交叉学科
。

( l) 离子注人半导体
、

金属等固体无机材料在离

子射程
、

晶格畸变
、

辐照损伤
、

注人离子晶格定位和

材料电学性质等一系列 问题上 已取得 了重大突破
,

创立 了低能离子与固体材料相互作用 的基本理论
,

发展了新的分支学科
,

对世界技术经济产生了重要

影响
。

同理
,

我国开展的离子注人生物体研究 在入

射离 子输运
、

结构损伤
、

注人离子反应
、

分子原子重

排
、

D N A 序列变异
、

基因突变和遗传 改 良等基本 问

题上面临着突破的前奏
。

这些问题的解决有助于低

能离子与生物体相互作用基本理论的建立
,

有可能

发展成为低能离子生物学这一新的交叉学科 〔̀ 4 马
。

( 2) 在生物圈内
,

荷能离子不管来 自何处
,

总有

一部分注人到细胞内
,

并与周围分子反应
,

造成局部

原子移位
、

重组
、

基团修饰等多重损伤
,

影响人类的

健康和生物的进化
。

这一客观存在的 自然现象长期

被人们忽略了
。

因此
,

研究低能离子与复杂生物体

系相互作用
,

对于揭示这一 自然现象的本质
,

评价它

的危险性以及人们如何防护和利用它具有重要的科

学意义 [ , 5〕
。

( 3) 研究离子注入生物小分子
,

可增加人们对原

始地球生命化学进化过程 的认识
。

一般认为
,

原始

地球上生物小分子的合成主要在气态和液态环境中

进行
。

最近研究 发现
,

N +

注人 蔡乙 酸可形成 氨基

酸
,

N
十

注人甲酸盐
、

乙酸盐不仅能形成睛基
,

而且形

成环状氨
,

溶于水后
,

形成了新 的氨基酸
。

由此可以

推演
,

原始大气中的氮电离后
,

注人并沉积到地表有

机盐分子中
,

引起靶原子移位和重排
,

可能是生物小

分子进化的重要途径 l6[ 〕。

( 4 )对公众健康而言
,

环境低剂量辐射到底有多

大危险
,

这是人们所关心的问题
。

现 已基本查明
,

美

国肺癌死亡人群中
,

每年约有 1
.

5 万人因居室氨衰

变放射
a

粒子人射引起的
。

支气管上皮细胞是
a 粒

子的靶细胞
,

每年接受 1 到十几个
a
粒子入射

。

中

国科学院等离子体物理研究所与美国哥伦 比亚大学

合作
,

为此提供了证据
。

因此
,

阐明单个粒子或几个

粒子如何引起细胞恶性转化
,

对提高人们 的生存质

量有重要的意 义
。

特别是
,

人类移居其他星球 已不

再是科学幻想
,

研究低能单粒子细胞学效应就显得

更加突出 [ , , ]
。

( 5 )20 世纪 90 年代 以来
,

欧美和 日本把离子束

作为生命科学研究 中的支撑技术之一而受到高度重

视
。

其 目的
,

一是利用离子冲击发光和讯号的检出
、

图像的再构成从原子分子尺度上计测细胞的精细结

构
,

二是利用离子束 超微 加工
,

部分损伤 和切割 基

因
,

研究 自由基
,

三重态和微注量分布
。

这对阐明细

胞的功能
,

以便人类将来更好的利用这些功能及 发

展细胞工艺学
,

有 目的地控制生 物过程等具有重要

意义
。

( 6 )低能离子束作为遗传改 良新方法
,

已在诱变

育种和介导基 因转移方面取得了显著的进展
。

离子

束介导裸露活性 D N A 大分子转移 已成为 国际上生

物技术研究的热点 ( G E N
.

1
,

19 9 5 )
。

目前
,

尽管离子

束诱变在一定条件下表现出多发性 和重复性
,

但总

的看来还是统计学上的
。

深人 了解低能离子与生物

体系相互作用的规律和特征
,

建立这一领域 的基本

理论
,

将离子束聚成微束或单粒子束
,

发展精确定位

术
,

将离子束用于定点遗传操作 (基因转移和重组 )
,

将对定向育种产生重要影响
。

综上所述
,

本学科研究 的关键还在于离子束 的

微束化
,

发展单粒子加速器
,

研究细胞 精确定位技

术
,

信号检测技术和图像重建技术
。

这些问题并不

是现有技术的组合所能解决的
,

而是物理学
、

技术科

学 自身要研究 的前沿课题
。

因此
,

本学科研究不仅

对生命科学的发展具有重要意义
,

对物理学和技术

科学的发展同样有重要意义
。

十余年来
,

离子束生物工程学 已创造 的良好社

会和经济效益为离子束生物工程学在未来我国工农

业发展的广泛应用奠定 了良好 的基础
,

随着这项技

术逐渐的被国内外生物界和农学界的接纳和认可
,

我们相信我国的工农业生产和物理学科
、

技术学科
、

生物学科 等也会对离子束生物工程技术的需求更加

迫切
。
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20 01 年度国家 自然科学基金 3 月底截止受理 申请

国家 自然科学基金面向全国
,

资助 自然科学基

础研究和应用基础研究
,

其资助对象 以 中央所属科

研机构和重点高等院校为主
。

各单位从事基础研究

和应用基础研究 的科研人员应根据 《国家 自然科学

基金 申请指南 》和 《20 01 年度 国家 自然科学基 金项

目指南》
,

结合研究工作积累及所在单位的工作条件

提出申请
。

各单位应根据科学基金各类项 目申请办

法
,

严格审查
,

认真推荐
,

遴选 出创新性强的优 秀项

目申报国家 自然科学基金
。

国家 自然科学基金 200 1 年度项 目申请的受理

工作
,

自 2 00 1年 2 月 巧 日开始
,

3 月 31 日截止 (邮

寄申请书及软盘以投 寄 日邮戳为凭
,

软盘以快递方

式投 寄 )
。

国家 自然科学基金委员会现已迁址
,

新的通讯

地址
:

北 京 市 海 淀 区 双 清 路 83 号
,

邮 政 编 码
:

1《XX) 85
。

信箱
:北京市 8 6 10 信箱

。

联系 电话
: 0 10 一 62 3 2 6 9 70

,

62 3 2 7 2 33 (服 务 中

心 ) : 6 2 3 2 70 8 7 (值班室 )


