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低 LE T电离辐射诱发的哺乳动物

精原细胞染色体相互易位
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金玉坷 麦智广 .
审

提 要
:
生殖细胞染色休易位能导致半不育

、

早期死亡或遗传缺陷
。

低 LE T 电离辐 射诱发的哺

乳动物精原细胞染色体易位在低剂量范围内呈直线性剂量效应关系
。

通过比较直线回归 斜率 ( b )

值发现
,

不同种系哺乳动物辐射敏感性不同
。

本文还综述了不同剂量率效应
、

分割 照射及 不同荃

因型小以精原细 ctJJ 染色体易位的剂量效应关系
。

染色体畸变是辐射遗传学
,
卜非常敏感的

指标
。

电离辐射
一

可使生殖细胞的染色体发生

异常
。

如果发生稳定型畸变如易位
,

则可通过

生殖传给子代
,

造成子代畸形发生率增加
。

前人已经证明生殖细胞染色体易位能导致半

不育
、

早期死亡或遗传缺陷
。

因此
,

研究和

了解电离辐射对哺乳动物生殖细胞染色体畸

变的诱导及其剂量效应关系
,

了解影响易位

再现的因素
,

对于推定射线诱发人染色体异

常的人群危险度是非常必要的
。

一
、

低 L E T急性电离辐射诱

发的染色休畸变

1
.

剂量效应关系

L 6 o n a r d〔 1 〕等用 X射 线 ( i ~ 6 G y )急

性照射小鼠观察到精原细胞易位型染色体发

生率和剂量呈直线性关系
。

国内学者在 O ~

I G y 剂 量 范 围 内也得到了证实〔幻
。

但在

6 G y 易位率达峰值后
,

随剂量增加易 位 率

反而下降
,

呈现钟形 曲线
。

m at s u d a
等人用丫

线照射食蟹猴
,

其精原细胞易位率在 o ~ I G y

范围内的剂量效应关系 式 为
: Y = (1

.

08 士

0
.

4 5 ) x 1 0一 , 士 ( 1
.

7 9 + 0
.

0 5 ) x l o` Z D
,

也

是呈直线性关系 , 但在 2 G y易位 率达 峰值

后也呈钟型曲线〔 8
、

4 〕 ,

V a n B u u l〔 5 〕的结

果也与其相似
。

说明哺乳动物生殖细胞受照

射后
,

其染色体易位率与剂量关系都呈钟型

曲线
,

而在一定的低剂量范围内剂量效应关

系却是直线性
。

根据染色体畸变形成的理论
,

低 L l月
’

辐

射引起的易位应符合二次多项 式 Y 二 a + b D

+ 。 D
Z ,

而实验结果在低剂童范围内是直线性

关系
。

许多学者认为
,

这种线性关系是一种

假线性剂量效应关系 ( p s e u d o 一

l i
n e a :

d
o s e -

e f f
e c t r e

l
a t i o n s h i p )

,

很 可 能 在 低 剂 量

范围内和高剂量范围内一样
,

由于细胞的死

亡和生殖细胞生理过程而使剂量效应发生偏

斜
,

将二次多项式关系修 饰 为 直 线 式 关

系 〔 8 一 6 〕。

哺乳动物普遍的钟型曲线可以解释为
:

( 1 ) 精原干细胞群由两种不同类型的亚群

组成
,

一类对辐射敏感
、

易发生 突 变 和 死

亡 , 另一类则有很强抗性
,

难以 发 生 突 变

和死亡
。

由于这些精原千细胞的细胞周期不

同
,

处于活动和休止状态细胞的敏感性不同

或抗性细胞在皋丸曲精管中分布的不同
,

导

致了细胞消除的差别
。

( 2 ) 除了敏感性细

胞亚群细胞被杀死外
,

携有易位染色体的细

胞在生殖细胞分化过程选择性地被淘汰也影

响剂量效应关系曲线
。

因此
,

剂量效应 曲线

反映了易位型染色体发生率和携有易位的细

胞消除率的比例关系
。

实际上
,

易位率峰值
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正是发生率和消除率恰恰平衡的剂最点
。

2
.

不同种系间辐射敏感性比较

如前所述
,

剂量效应曲线反映了易位型

染色体的发生率和细胞死亡消除率的结果
,

所以在易位发生率随剂量增加而上升的剂量

范围内所求出的直线回归斜率 ( b ) 值 表 示

每单位剂量易位型染色体发生率的预期值
。

因此
,

可 以通过比较 b值来比 较 哺乳动物生

殖细胞发生易位的辐射敏感性差异
。

用食蟹

猴与其它哺乳类比较
:

食蟹
_

猴 b 值 ( 1
.

79 士

0
.

08 ) ll)J 显高于称猴 ( 0
.

78 + 0
.

01 )
,

但低

于绒猴 ( 7
.

44 + 0
.

95 )
。

然而
,

食蟹猴与称

猴易位峰值相同
,

这提示二者与精原细胞死

亡相关的辐射敏感性无明显差异
。

食蟹猴与

所有小鼠的 b值无 明显差异
,

但当剂量高于 1

G y 时
,

二者差异显著
。

最明显差 异在 于小

鼠峰值为 6 ~ 7 G y ,

是哺乳动物中最高的
,

而食蟹猴峰值在 2 G y
。

这 意 味着
,

在小鼠

与食蟹猴间
,

食蟹猴敏感性细胞群在相对低

剂量范围被杀伤较多
,

使峰值降低
。

从而认

为
,

是小鼠和食蟹猴敏感性细胞与抗性细胞

的比例不同
,

染色体断裂和重接能力不同
,

造成了易位量不同的结果
。

需指出的是
:
在

绒猴中
,

有一种
。 al il t h r ix 狱

,

对急性 X 线诱

发易位的敏感性与称猴相似 (在 1 G y剂量范

围 )
,

也不同于以前报道的绒猴 S a g iu in n u s

( b = 7
.

4 4 ,
B r e w e n

等 ) 的 敏 感 性
,

V a n

B n ul 认为这主要是 技术上差异造成的〔 6 〕
。

但 A d l e r
的材料表 明

,

经 1 G y 丫射线照射
,

S a g iu
n u s与食蟹猴诱导易位的敏感 性 无 差

异并且易位率随照后时间的延长而逐渐降低

〔 4
.

1% ( 7
.

5个月 ) , 1
.

5% ( 2 7
.

5个月 )〕〔 7〕 。

总之
,

影响易位诱发敏感性 的 因 素 很

多
,

在照射剂量 1 G y 以下时
,

如果我们不考

虑其他因素
,

仅比较 b值
,

则哺乳 类 易位诱

导敏感性依次为
:
狱 猴 ( S a

gu i n us ) > 人 >

仓鼠 > 食蟹猴
、

小鼠 > 兔 > 称猴
、

狱 ( C al
-

il t h ir x )
。

说明一下
,

豚 鼠未参与比较
,

而

小鼠的不同基因型间也有差异
.

,

这在以后专

说明

二
、

剂 t 率效应

B a y r a k 。 v a 〔 8 〕总结了 1 9 8 5 年以前各学

者研究的雄鼠干细胞受丫线外照射 易位率数

据
,

剂量范围是从 0
.

5~ 6
.

OG y ,

假定 剂 量

效应是线性无阂
、

零剂量零效应的话
,

直线

回归系数 ( b ) 值做为 剂 量 率 ( p ) 的函数

符合以下两个直 线性公式
:
b == ( 3

·

1 5 + 0
·

5 9

L o g p

) x 1 0
一 6

(剂量率范围为 0
.

1~ 0
.

l m G y

/ m i n ) , b = ( 7
.

5 2 + 3
.

s 6 L o g p ) x 一。一 8

(剂量率范国为 0
.

0 6一 1
.

2 x 1 0 3 n , G y / m i n
)
。

两条直线的交又处决 定 所 谓 闽 水 平 4
.

6 x

10
一 Z

m G y / m i n ,

在这个闽水平上
, 丫线外照

射的效应预期值不超过 2
.

36 X I O
“ “

/ m G y
。

由于这些研究者多数用固定的剂最率探讨剂

量效应关系
,

所以 B a
yr

a k o v a
等人 应用 0

.

9

G y 的丫射线
、

6 个水平剂 量率 ( 6
.

14 x 1 0 -s

一 6
.

1 4 x l o “ m G y /m i n ) 照射小鼠
,

精原千

细胞在 6
.

1 4 x 1 0
一 “ m G y 时产生的易位率与对

照组无差异
。

高剂量率范围内
,

易位 率 ( R T )

与剂量率 ( p ) 符合下列公式
:

R T %
一

0
.

33 5

·

P
O

·

“ 5 8 。

S e a r l e ( 1 9 6 8 ) 和 B r e w e n ( 1 9 7 9 )

也曾观察到随着剂量率增高
,

小 鼠易位型染

色体发生率直线性增加
,

剂量率非常低时
,

易位率差异不明显 , Y线外照射时最 高 剂量

率产生的易位率等于最低剂量率的 10 倍
,

X

线照射的高剂量率时
,

易位率是低剂量率的

2倍
。

在灵长类
,

剂量率效应与小鼠相似
,

用剂量率为 0
.

3和 O
.

00 2G y / m in 的 X 线 照射

琳猴
,

易位率前者是后者的 2倍 〔引 , Y射线

照射食蟹猴其精原细胞易位率在高剂量率时

是低剂量率的 10 倍 〔 , “ 〕。

但是
,

当降低 剂 量

率到一定水平
,

易位率反而升高
。

p 。 , “ r “ -

n t s e v a 〔` ,〕发现 2
.

7 x 1 0
一 6

G y /m i n
的低 剂量

率比 5
.

8 x 1 0
一 8 、

9
.

4 x 1 0
一 S

G y /m i n 产生 的

易位率还高
,

这与慢性照射小鼠剂量率 l x

1-0
.
~ 9 x 1 0 “ ’

G y /m in 得到的特殊位点突变

的教据是相似的
。

在极低剂量率水平
,
突变
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率反而增加
,

可能是 lJ !各种因素造成的
,

如

修复能力的改变
、

对辐射敏感的精原细胞死

亡率降低
,

使损伤细胞的选择性淘汰降低 ;

也可能是由于照射时间长而动物迅速老化造

成了易位率的升高
。

以上材料说明
,

低剂量率效应不明显
,

随着剂量率的升高或降低
,

易位率也升高或

降低
,

但剂量率低到一定水平易位率反而升

高 , Y线外照射剂量率反应存在一个阂 值
。

三
、

分创照射和倪性照射

用 X射线不等分地分割照射小鼠精原细

胞
,

易位率取决于分割照射的剂量大小和
「

顺

序及其间隔时间
。

V a n B u u
cll

Z、 , 3〕对 此进

行了研究
,

24 小时间隔的 X线照射
,

钟型剂

量效应关系发生改变
,

如果小份 额 剂 量 在

前
,

易位率随着第二次剂量升高而升高
,

在

原来 6 G y 的峰值消失
,

易位率的 增加 超过

单次照射时低剂量外推值
。

相反的顺序照射

时
, ,
易位率低于小剂量在前的结果

,

但仍高

于单次急性照射的结果
。

其解释为①第一次

照射后24 小时存活的千细胞无论细胞杀伤
、

还是诱发易位都处于比以前更敏感的阶段
。

p
r e s t o n 、

B r e w e n ( 1 9 7 6 ) 提出
,

敏感和有

抗性细胞同属于处于细胞周期的细胞群
,

首

次剂童杀死了许多敏感细胞
,

同时诱导细胞

变得同步化
,

以致数小时后
,

所有残留的细胞

都处于敏感期
。

②敏感细胞的细胞周期短
,

而有抗性的细胞周期长
,

首次剂量刺激有抗

性细胞进入细胞周期短的行列而变为敏感细

胞
。

总之
,

首次剂量既作用于敏感细胞
、

又

作用于抗性细胞 , 而第二次剂量则主要作用

于敏感细胞群
,

说明对于单次和分割照射
,

精原干细胞周期动力学是不同的
,

实际上
,

分割照射时随着首次剂量增加而增加的易位

率正好与单次照射时随剂量升高而降低部分

呈镜影状态 〔 , 3〕 。

在间隔 6 小时到数 天的 分

割照射中
,

易位率在 18 一 4 8小时达最高峰
,

3 天则下降
,

这是由于间隔时间长
,

敏感干

细胞被杀伤清除后
,

新的千细胞补充及一些

敏感细胞延迟的现象而使易位率产率减少
。

慢性照射的资 料较 少
,

P 。 m e r a n t s e v 。

等 〔“ 〕用丫射线 1
.

5~ 4
.

S G y ,

剂量率为
: 2

·

7

x 1 0
一 6 、

5
.

8 x 1 0
一 6 、

9
.

4 x l o 一 `
和 4

.

S G y /m i n

照射小鼠
,

精原干细胞祖互易位都随剂量的

增加而直 线增加
,

在 9
.

4 x 1 0
一 S

G y / m i n
剂量

率处
,

易位率是急性照的射 1八 o
。

V a n B u o
l

t 的用 Y线慢性照射称猴所产生的易位率也明

显少于急性 X 线 ( P < 。
.

05 )
,

但在 同样剂

量
、

剂量率范围内
,

称猴降低的比率比小鼠

低
。

假如在慢性照射下
,

称猴比小鼠的遗传

效应高的结论在其他灵长类也被发凡的话
,

则对估价人类的遗传危害 ( 辐射侨 导的染色

体结构畸变 ) 应该向上修正
。

四
、

不同基 因型 ( G e n ` ;
t y P e )

小眼对辐射诱发精原干细胞

易位的荆 t 效应关系的影响

在急性照射里
,

己谈过影响哺乳类精原

千细胞染色体易位诱导敏感性的囚未
。

尽管

易位试验是用一系列的哺乳类动物
,

将来的

趋势必然限制于小鼠的实验
。

所以
,

下面谈谈
’

不同遗传背景小鼠在辐射条件下
,

其易位诱

导的差异
。

虽 然 L e o n a r d ( 1 9 6 6 )
、

B e r r y

( 1 9 7 3 )
、

S h e r id a n
( 1 9 7了 ) 的文 献 中 未

表明各种系小鼠有 明显 差异
,

但 G e n c r os 。

( 1 9 8 5) 重复以上的文献中相同条件时
,

发现

在任一实验中都发现精母细胞期计数到的染
Z

色体畸变种系差异显著
,

且证实两个杂系小

鼠精原千细胞 X 射线诱导的染色体畸变存在

明显差 异 〔’ 4〕 。

C a t t a n a e h〔 `“ 〕用 1 0一/ H系小

鼠 与标准的杂系小鼠 C : H
/ H

e
H x 1 0 1 / H F :

小鼠相比
,

其辐射诱导的精原干细胞染色体

易位率也存在差异
,

表现为峰值的降低
, 1 01/

H小鼠峰值在 3 ~ 5 G y ,

而标准杂系小鼠峰

值是 6 G y 〔 , 5〕 。

V a n B u u l〔 ` 6〕比较辐射诱导

T 70
H

(含有易位的染色体 )种小 鼠与正常小

鼠精原干细胞染色体相互易位的剂量效应关

系
,

其结果表明T 7 0。对易位诱导不敏感
,

且
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剂量效应关系曲线与正常小鼠也有差异
。

在

7 G y照射剂量时
,

正常小鼠比 T 70
H
有 较高

水平的细胞杀伤和易位的诱导 , 而 I OG y 时

却表现正相反
,

两种遗传型总的比较是
:
在

低剂量范围内
,

正常小鼠比T 7 0 H
易位 诱导高

而细胞杀伤低 ; 在高剂量时倾向于易位诱导

比 T 7 o H
低而细胞杀伤高

。

这种细胞 杀伤和

易位诱导的不一致是 由于 携 带 易位的 T 70
II

小鼠细胞选择性被淘汰造成的〔 , “ , ’ 了〕 。

C r 。 -

c k e r 〔 , 7 、 , “ 〕用携有罗氏易位的小鼠受照来说

明
:

易位的中着丝粒染色体所形成的复杂多

价体在精母细胞期发生延迟
,

这样使观察值

升高
。

结 论

生殖细胞具有复杂的生物学性质
,

当一

个包含辐射敏感性细胞和辐射抗性细胞的细

胞群受到照射后
,

其结果在很大程度上取决

于这两种细胞 亚群的比值
。

在慢性照射条件

下
,

其结果取决于不同时期敏感性细胞与抗

性细胞的比值是否始终一致及细胞杀伤与修

复率的比值
,

生殖细胞和减数分裂对照射的

反应在一定程度上与体细胞和有丝分裂的反

应非常相似
。

研究哺乳类动物细胞电离辐射

后染色体畸变特别是易位可传给子代
,

其变

化规律的研究对指导人群辐射危险度评价是

有重要意义的
。

特别是低 L E T
、

低水平
、

低

剂量率电离辐射效应更有价值
。

目前
,

国外

研究辐射诱导亲代生殖细胆染色 体 易位 颇

多
,

国内也在逐渐开展
。

但对可遗传易位研

究还很少
。

可遗传易位实验可探讨辐射或其

他致畸因子诱导的易位上下传递规律
。

过去

对此方面研究是用生育实验来完成
,

受限于

经济
、

时间等因素
。

现在可采用胎肝染色体

制备同时利用染色休分带技术
,

能 较 经 济

地
、

快速地获得直接数据进行危险度估计
。
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