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应用早熟染色体凝聚方法研究电离辐

射对细胞的损伤及修复

上海市放升医学研究所 冯嘉林 邵松生珠述 郑斯英
* 王知权 ** 审

大量的实验已证明电离辐射诱发的淋巴

细胞染色体畸变可作为可靠的生物剂量仪
。

然而常规细胞遗传学方法
,

只能分析分裂中

期细胞中的染色体
,

间期的淋巴细胞要进入

有丝分裂期
,

必须在植物血凝素刺激下培养

二天才能达到
。

这 种 方 法 受到各种物理或

生物因素的影响
,

例如细胞培养的条件
、

生

长周期
、

修复和死亡等均可影 响 畸 变 量
。

1 9 7 0年
,

J o h n s o n 和 R a o 〔 i 〕首先发 现 分裂

中期的细胞与另一间期细胞融合
,

该中期细

胞能诱导间期细胞的染色质提前凝聚
,

这种

染色体称为早熟染色体凝聚 (简称 P C C )
。

在融合时根据细胞周期的不同
,

诱发的早熟

染色体凝聚的形态各不相同〔 “ 一 3 〕
。

该方法

的建立
,

使间期细 )etJ 在受到射线或化学诱变

剂等损伤后
,

就可直接观察染色体损伤
,

为

研究染色体的损伤及修复提供了一个有用的

工具
。

它 已应用于人类的白血病诊断〔 4 ~ 7 〕 ,

以及测定辐射或化学诱变剂所造成的间期染

色体的致突变作用 〔 8 一 “ 〕
。

近年来
,

由于应

用化学融合剂 P o l y e t il y l e n G l y e o l ( P E G )

〔 `“一 ’ 3〕代替了仙台病毒
,

简化了操作
,

使这

一方法更易推广
。

本文综述了 P C C 技术在

电离辐射诱发的细胞损伤及修复研究中的应

用
。

P C C技术在电离辐射研究中的应用

射线或其它诱变因素对哺乳动物细胞的

损伤经常用染色体畸变来表示
,

但细胞受损

到见到损伤必须有一时间间隔
,

P C C技术可

大大缩减这一时向
,

不管 细 胞 处 于 G
;

还是

G
Z

期
,

在细胞受伤后约 2 小时左右就可分析

染色体损伤
。

( 一 ) G
, 一

P C C的研究

1 9 7 4年
,

W
a l d r e n

等用 X线和紫外线照

射G
:

期的 H e L a
细胞

,

发现 X线照射引起G
: -

P C C中的断裂数增加
,

并与剂量有线性关系
,

剂量可高达 i 8 0 0 r a d
,

每 l o o r a d剂 量 平 均

增加 10 ~ 15 个断片
。

在 G
: 一

P C C中所观察到

.

苏州医学院放射医学系 二 中国医学科学院放射医学研究所
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的损伤
,

大大高于受相同剂量照射后分裂中

期染色体中所观察到的损伤
。

另一组实验受

照射的细胞经 2 小时后再融合
,

P C O扣的断

片数很快减少
,

作 者认为在这一期间产生了

重接和修复
。

并用 自显影方法证明重接过程

中没有 D N A合成活动的参与
。

紫外 线 照射

诱发的G
I

期细胞损伤
,

其 P C C形态与 X线的

截然不同
,

呈现为类 S 期 状态
。

c o r
llf or ht

14[ 〕应用正常人纤维母细胞株接受 不 同剂量

X 线照射
,

剂量范围从。
.

10 9一 6 G y ,

与分

裂 的 H e L a 细胞融合
,

得到细胞断片数的线

性斜 率 为 0
.

0 5 9 9士 0
.

0 0 0 3 /细 胞
· r a d

,

对

于 I G y 以下低剂量组为 0
.

0 6 2 7士 0
.

0 0 0 2 /细

胞
· r a d

。

他还研究了染色体受损伤 后的重

接时间
,

发现照后 2 小时重接率达到 50 %
。

认为 P C C技术能成为一种测定低剂量照射时

染色体断裂和重接的指标
。

P : 、 nt e l i as 〔’ “ 〕以

X线照射人外周血
,

剂量 为 2 一 1 00 r
ad

,

然

后将分离的单核细 胞 与 分裂的 C H O细胞融

合
,

分析单核细胞 P C C中的断裂数
,

其剂量

效应曲线
: Y = a + 日D

; 。 二 0
.

19
,

日二 0
.

0 2 8
。

并用大鼠的整体和离体照射实验获得的剂量

效应曲线
,

经统计处理表明无显著性差异
。

1 9 8 5年
,

该作者〔 ` 6〕又报道了用整 体 或离体

大鼠的血
、

脾和胸腺的淋巴细胞
,

经 X 线照

射后与 C H O细胞融合
,

观察G
: 一

P C C的畸变

和修复动力学变化
,

证明体内
、

外所得结果

基本一致
。

他们还用 X 线照射未受刺激的人

外周血
,

用 P C C方法测定染色体断片和环状

染色体的剂量效应关系及修复规律〔 ` 7〕
。

在照

后即刻
、

1
、

2 和 2 4小时 后
,

从 G , 一 p C C 中

观察到断片均呈线性关系
,

其照后即刻所得

剂量效应值与 C o
fn or llt 的结 果 一 致

。

环状

染色体呈线性二次方关系
。

断片重接在照后

最初 2 小时发生
,

但断片的重接并没有导致

环状染色体的增加
。

照后即刻
、

1或 2 小时

后得到的环状染色体产额没有很大差异
,

与

1 9 7 4年H it t e l m a n
等所报道的互换一 旦形成

是持久的结论相一致
。

( 二 ) G : 一 P C C的研究

1 9 7 4年
,

H i t t e lm a n和 R a o
应 用 了 G

Z -

P C C系统对物理和化学诱变剂 处 理后 C H O

细胞染色体畸变形 成 的本 质作了广泛的研

究
。

他们用 2 1 7
.

s r a d X 线照射指数生 长 期

的 c H O细胞
,

照后即 刻 取一半受照的细胞

与分裂的 C H O细胞融合产生 P C C现象
,

而另

一半用常规细胞遗传学方法处理
,

在有丝分

裂期观察到的是单体型畸变
,

同样的畸变类

型在 G
Z一

P C C中也观察到
,

而且见 到 的损伤

多于前者
。

断裂多 2倍左右
,

互换和裂隙多

1
.

2 5
。

这些资料表明常规染色体标本中所观

察到的损伤
,

并不代表细胞真 正 的损 伤程

度
,

可能的原因是重度损伤的细胞没有成功

地进入有丝分裂期
。

另一组实验是为了验证染色体损伤后的

修复
,

在照后 0
、

3。
、

60 分钟与分裂中期细

胞融合
,

发现在照后 30 分钟
,

融合组畸变略

有增加
,

但不显著 ; 在 60 分钟后
,

融合组中

断裂和裂隙均明显减少
,

而互换则不变
,

证

明断裂和裂隙是可修复的
,

但互换一旦形成

就不能修复
。

第三组实验是在细胞融合过程中不同的

时间予以照射
,

分成 6组
,

A 组 在 加 病 毒

前
,

B 组在 4 ℃保温结束时
,

C 组在 37 ℃ 5

分钟后
,

D 组为 30 分钟后
,
E 组为 45 分钟时

,

F 组为对照
。

这一组实验发现二种现象
:

①

在融合过程中接受照射
,

时间越推迟
,

畸变

减少越明显 ; ②在作为诱导 P C C发生的中期

染色体中未见到畸变
。

这二种现象说明畸变

是隐蔽在染色体中
,

即使 在 G
: 一

P C C已达到

高度收缩的 E 组
,

仍可测出畸变 数 略有 增

加
,

而在中期染色体中未能测出
。

这进一步

证明G
Z一

P C C的染色质皱缩还没达 到如中期

染色体皱缩状态
,

也表明染色体畸变在照后

几分钟内就形成
。

( 三 ) 对染色体损伤机理的研究

不论化学还是物理诱变剂均可诱发染色

体畸变
。

1 9 7 4年
,
H i t t e lm a n

等 〔` 8〕应用 p C C

技术研究畸变形成的本 质
。

用 G
, 一

P C C发现

X线照射后很快形成断片
,

对染色质 的结构

1少多



没有影响
,

因为 G
, 一

P C C的断片也显示正 常

的浓缩程度
。

用紫外线照射G
,

期 细 胞
,

在

G
, 一

P C C中未见到断片
,

而染 色质延伸和变

细了
,

类似于 S
一
P C C的形态

,

作 者 认 为与

非常规的 D N A 合成有关
,

功能上与 S期的细

胞结构类似
。

用烷化剂和紫外线 分 别处 理

G
Z

期细胞
,

发现用前者处 理 的 细胞到达有

丝分裂中期时产生的裂 隙量
,

比G
: 一

P C C中

的量多 3 一 4 倍
,

而在紫外照 射 情 况 下
,

G
: 一

P C C中显示出的裂隙要比中期 染色体中

发现的多
。

作者认为这些相反的倾向有二种

不同结构的裂隙类型存在
,

烷化剂是导致细

胞的染色质去螺旋化
,

而干扰了染色体的浓

缩
,

所以在高度浓缩的中期染色体中可见到

裂隙
;
在 G

: 一

P C C中染色质本 身浓缩很少
,

因而不易发现
。

由紫外线或 X 线所诱发的裂

隙是 D N A 双螺旋的一条或 二 条链的断裂
,

这种断裂在浓缩较少的G
Z一

P C C中 易显示
,

而在高度浓缩的有丝分裂期就不易发现
。

结束语

总上所述
,

P C C现象在电离辐射对细胞

损伤和修复的研究工作中是很有用的
,

它克

服了常规细胞遗传学中的一些缺陷而显示其

优越性
。

①不仅可在分裂中期见到染色体结构
,

也可在分化的或未进入分裂周期的细胞中见

到
,

可用于研究细胞增殖动力学及间期细胞

的染色质结构
。

②由于细胞在融合过程中可以调节染色

体浓缩能力
,

故有助于了解染色体浓缩与畸

变形成之间的关系
。

③理化诱变剂对间期细胞的损伤
,

在融

合处理 1 ~ 2 小时内就可分析
,

克服了大剂

量照射时细胞周期的延长
,

细胞间期死亡及

分裂过程中畸变丢失等间题
。

若要依据形态

学研究辐射对间期细胞的初始损伤及修复
,

P C C技术不失为优良方法之一
。

④对于低剂量电离辐射诱发的染色体损

伤
,

P C C技术排除了畸变形成后的修复
,

检

出率高
,

因而分析的细胞数少于常规的细胞

遗传学方法
。

⑤可避免或减少常规方法中所使用的细

胞刺激素及细胞培养中所需的条件而导致实

验室之间的误差
。

⑥可以确定射线对染色体损伤时细胞处

于的周期
,

以及这些损伤在细胞周期中发生

的变化
。

⑦ P C C染色体较伸展
,

易显示
,

如结合

姐妹染色单体互换 〔`”一 2 ”〕或显带方法
,

可分

析更细致的变化
。
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世界正常辐射本底地区天然辐射年剂量

中国医 学科学院放射医 学研究所 诸 洪达综述 北京放射医 学研究所 史元明审

人类接受电离辐射照射 均主要贡献来自

天然辐射源
,

包括外照射和内照射
。

本文旨

在简要介绍联合国原子辐射效应科学委员会

( U N S C E A R ) 19 3 6年 对世界正常辐 射本

底地区天然辐照年剂量的最 祈估算值
,

并与

其前一次估算值进行了比较
。

一
、

历史的回 顾

联合国原子辐射效应科学委员会自 1 9 5 5

年成立 以来
,

为联合国对原
一

子辐射的对策提

供辐射水平和效应方面的科学资料
,

每年向

联合 国大会报告并每隔数年公布一次附有详

细科学资料作为附件的较全面的报告书
。

这

一系列报告书自1 95 8年开 始 以 来
, 1 9 6 2

、

1 9 6 6
、

1 9 6 9
、

1 9了2
、

2 9 7 7
、

L9 8 2及 1 9 8 6年共

发表了九个报告书
。

侮个报告书大 致 由 总

结
、

概述主要结论的正文及若干个相当详尽

地分别介绍结论所依据的科学研究进展情况

的附件所组成
。

报告书一贯重视来自天然辐

射源辐照的估算
,

因为此类辐照不随时间有

大的变化
。

接续的报告书中剂量估算值的变

动反映了天然辐射领域关于放射性在环境
、

人体组织中含量水平及所采用的剂量学模式

和量的逐步深刻的认识
。

1 9 8 6年的正式报告

书只限于效应
。

而 《来自天然辐射 源 的 辐

照 》 是 1 9 8 6年的资料稿
,

该 文 本是由以 D
.

B e in sn
o n

( 阿根廷 ) 为主席的物 理 组 提出

的
,

这是该委员会对天然辐射源辐照的最新

估算
。

诚如该文件所述 〔 1 〕 ,
U N S C E A R 多次

评论了来自天然辐射源的辐照
,

其理 由主要

是
:

1
.

天然本底辐射是大多数个体所受总

辐射辐照的主要部分
,

经常是辐射的最主要

来源
。

2
.

假如剂量
一
效应关系不是线性的话

,

为了估算其它的
、

较次要的辐照来源所造成

的辐射损害
,

必需有对天然本底所致剂量的

了解
。

3
.

天然辐照可分为两类
:

一类明显地

随人的实践而变化
,

而另一类则不随人的实

践而变化
。

因此
,

前者是容易控制的
。

4
.

由于天然辐射源具有大的可变性
,

某些个人剂量可能高到需要采取补救措施的

程度
。

因而
,

文献 1 中更重视有关
`

高
’

水平的

辐照及其放射性物质的来源
。

所谓
`

高
’

水平

是指比天然辐射环境组分的世界平均估算值

的 3倍还大
。 `

正常
’

水平即指在世界平均值

的 3倍的范围以内
。

二
、

正常本底地区天然来源辐照世

界平均值的最新估算值及其与

19 8 2年估算值的比较

表 1 比较了该委员会 1 9 8 2年和 1 9 8 6年关

于天然辐射源对生活在正常辐射本底地区的

人口所致年剂量的不同估算值 〔’
、 ”〕 。

与 1 9 8 2年相比
,

最新估算中所作的主要

改进是
:

1
.

就宇宙射线外照射而言
,

电离组分

1多5


