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化学药物对辐射诱发雄性哺乳动物生殖细胞

染 色 体 易 位 影 响 的 研 究

中国医 学科学院放射医学研 究所 董连楷综述 蔡 露
赞

肖佩新料审

提 要
:
电离粉射和化学物质都可以诱发哺乳动物生殖细胞染色体损伤

。

本文综述 〕
’

化学物质

( 盛西射增敏剂和辐射防护剂 ) 和电离辐射协同作用的机制及增敏剂
、

防护剂对 物射诱发雄性生位

细胞染色体易位的影响
。

电离辐射和化学物质都可以诱发喃乳动

物生殖细胞染色体损伤
,

亲代生殖细胞染色

体损伤也可引起子代的先天性异常和肿瘤发

生率增加
。

日前由于辐射增敏剂和辐射防护

剂的广泛研究和应用
,

化学因素和物理因素

共同作用于机体致使染色体损伤效应也变得

更为复杂
。

在评价化学物质对辐射诱发雄性

生殖细胞染色体损伤影响前
,

应先了解皋丸

生殖上皮细胞的精子生成过程的某些特点
,

以便更好地理解化学因素对辐射损伤的防护

作用或增敏作用
。

哺乳动物皋丸生殖上皮中存在着许多不

同发育阶段的细胞群
,

以小鼠为例
,

如下图

所示
:
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式中
: A s = A s i n g l e ,

A p = A p a i r e d

A
c = A c h ia n s 。

精原 ( 干 ) 细胞 由辐射抗性

和敏感性两个亚群组成
,

其
`
卜以精原

一

l二细胞

八 s
的放射敏感性 放低

、

1n 型和 A :
, 八

;

型的

放射敏感性址高
。

关于辐射防护剂和增敏润对机射诱发雄

性生殖细胞遗传性损伤的研究结 果 不 尽 一

致
。

如果以生精过程某一阶段分 别 进 行 分

析
,

贝日材料太少
,

故大致把初级精母细胞以

后的各阶段生殖细胞分为一部分
,

精原 (干 )

细胞为另一部分进行探讨
。

前一部分指标为

生殖细胞染色体畸变异致胚胎期产生的显性

致死为终点
,

后一部分则用精原 ( 干 ) 细胞

染色体易位 ( 在减数分裂终变 期
一
中 期 I 的

多价体 ) 为终点
,

在此主要阐述防护剂和增

敏剂对后者的影响
。

一
、

辐射防护剂对精原 ( 千 ) 细胞染色

体易位的影响

研究表明
,

辐射防护剂对辐射诱发的精

原 ( 干 ) 细胞染色体易位有缓解作用
,

并且

这种缓解作用被认为与精原 ( 干 ) 细胞杀伤

有关
。

B e n o v a ( 1 9 8 6 ) 〔 1 〕用 A E T ( 2 一氦

乙 基 异 硫 脉 )
、

A T P 和 S e r o t o n i n
( 5 -

H T ) 三种防护剂分单一给药
、

两种混合
、

三

种混合给药的方式研究了它们对防护 X 射线

诱发的精原 ( 干 ) 细胞染色体相互易位的作

用
。

结果是单一给药无 防 护 作用
,

A E T还

有促进作用 (但无统计学意义
,

P > 0
.

0 5 ) ,

.
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两种药物合用
,

表现出一些防护作用
,

其防

护系数
.

( R F ) 介于 1
.

21 和 1
.

40 之间
,

其中

A E T + S H T的 P ( 0
.

0 5
,

而 A E T + A T P的

P > 0
.

05 ; 只有三种 药 合 用时 ( 5 一H T +

A T P + A E T ) 的防护作用有显 著意义 ( X Z

= 10
.

8 8> 1 0
.

5 3
,

P ( 0
.

0 0 1 )
,

产 生的 防

护系数介于 1
.

32 ~ 2
.

05
,

其中最明显的 ( 最

佳剂 量 比 ) 是 5一 H T + A E T + A T p “ 8 +

2 4 + 3 6 0 ( m g / k g ) ( 即 1 : 3 : 4 5 ) 组
,

防

护系数是 2
.

05
。

此结果与过去类似的实验一

致〔幻
。

关于这三种药物单一给药 时 为何对

生殖细胞遗传损伤无防护作用
,
B e n o v a

认为

可能与防护剂的剂量有关
。

此后
,

作者又用

W R
一 2 7 2 1和 A T P + A E T + 5一 H T 比较

,

研

究了 4 G y X 射线照射对小鼠精原 ( 干 ) 细

胞 染 色体相互易位的影响
,

结果W R一 27 21

预处理组的防护系数 R F值为 2
.

4
,

而 A T P 十

A E T + 5 一H T的 R F值为 1
.

5
。

此结果表 明
,

W R一 2 7 2 1比后者的防护作用更为明显
。

C M ( 耽胺 ) 对辐射诱发精原 ( 干 ) 细

胞染色体相互易位的保护作用研究很多
,

有

人认为有保护作用
,

也有人则认为效果不明

显〔 4
,

5 〕。

P 。 m e r a n t s e v a 〔 5 〕用 C M等七 种

辐射防护剂对辐射诱发精原 ( 干 ) 细胞染色

体易位的保护作用进行了研究
,

结果是单纯

或混合给药均有明显预防作用
。

他们用防护

系数 ( R F ) =

易位数 (照射 ) 一 易位数 ( }里射士鱼垫赳2
易位数 (照射 )

算
,

R F值介于 0
.

1 1~ 0
.

4 7之间 (见表 1 )
。

R a m a i i a
和 P o m e r a n t s e v a 〔 6 〕 用 小 牛 胸

腺 D N A 的研究证实
,

其对 辐射 诱 发 生 殖

细胞遗传学损伤没有防护作用
。

以上结果说

明
,

有些 已确立的辐射防护剂对精原细胞染

色体易位产额的防护作用还不能肯定
,

可能

是辐射诱发的易位频率过高而影响了这一防

护作用
。

故
,

关于辐射损伤与辐射防护剂的

相互关系不能用单一机制解释
。

二
、

辐射幼敏荆对精原细胞染

色休相互易位的影晌

Z w a n e n b u r ` 〔 7 〕报导用 3 一氨基 苯酞胺

表 1 枯射防护荆对精原干细胞染色体易位率的影响
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注 : a 。

P< o 。 0 5 , b
.

P < o 。 0 1

.
6 种化学药物包括 ( G P

、

C P
、

A B T
、

半脆氮酸 + 氮乙基硫酸 + N
一
乙酸阱硫代 乙醇酸 )

二 R F = 易位数 (照射 ) 一 昌位数 (照射 + 防护荆 )

易位数 (照射 )

.

防护系 数 ( R F ) , 易 位数八 00 个细胞 (单纯照射 )

易位致 / 1 0。个细胞 (照射 + 防护剂 )
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( 3一 a m王n o一b e n z a mi de , 3 一 A B ) 处理 后

7 5分钟就可以增加 X 线诱发小鼠精原 ( 干 )

细胞的染色体易位率
。

3 一 A B本身并不诱发

易位畸变
,

而 对射线诱发精原 ( 千 ) 细胞染

色体易位率却有明显的促进作用
: 3 G y 照射

后从 4
.

6%增加到 7
.

4%
,

4 G y 照射后从 6
.

9%

增加到 11
.

9 %
。

该作者认为
, 3一 A B可 抑 制

A D P一核糖的转化作用
,

从 而 抑 制了 D N A

双链断裂损伤的修复
,

导致畸变最增加
。

另外
,

辐射增敏 hlJ R
。一。7一。5 5 2 ( , n i s 。 -

n i d a z a l e ) 能增加辐射对精原 ( 干 ) 细胞杀

伤率
,

原作者认为也会增加辐射诱发生殖细

胞的遗传性损伤 效应 〔 “ 〕。

V a n B o u l〔 ” 〕用

环磷酞胺 (
e y e o l o p h o s p h a m i d e

、

) 和 亚 德

里亚霉素 ( a d r i a m y e i n
) 可使辐射 诱 发 l’(J

小鼠精原细胞染色体易位敏感性增加
。 K e -

11
a n d 〔’ “〕用人的生殖系肿瘤 细胞 株 观察了

3 一 A B对辐射损伤修复能力的抑制
,

结果是

照射前 2 小时给予 3 一 A B
,

在辐射高剂量率

1 5 0 e G y
·

m i n 一 ’
和 持 续 低 剂 量 率 7

.

6 e G y
.

m i n 一 ’
及 1

·

c6 G .y m i n 一 ` 照射都能使 细胞存

活减少
,

说明了 3 一 A B在离体条件下也能增

加辐射损伤效应
。

三
、

辐射和化学物质诱发精原 ( 干 )

细胞染色体损伤协同作用机制

关于化学物质预先处理和后处理对电离

辐射诱导生殖细胞损伤的防护作用研究是基

于了解精原 ( 干 ) 细胞变化和其产生的效应

着手的
。

开始用单一剂量和分割的 X射线照

射后研究其遗传学损伤和细胞死亡之间的规

律
,

以后又用能杀死细胞 l可很少有遗传学损

伤的化学物质来验证辐射研究所得的规律
。

总的结论〔 `门是
:
精原 ( 干 ) 细胞 是 一个复

杂多变的非均一性细胞群
,

导致对某一 已知

的致突剂效应的明显不同
,

这主要与细胞亚

群或亚组受影响时所处状态有关
。

一次急性

X 射线照射诱发精原 ( 干 ) 细胞染色体易位

效应曲线呈钟型
,

这主要是因精原 ( 干 ) 细

胞中有辐射抗性和辐射敏感性两个细胞群所

致
。

从细胞学研究证明
,

精原 ( 干 ) 细胞中

既有长周期的细胞
,

又有短周期的细胞
,

长

周期细胞的 G Z和 S 期较稳定
,

与玩周期细胞

相 1司
,

但是 G
,

和 G
。

期并不才
:

!11司且敏感性低
。

所以
,

长周期细胞的抗性是因 G
,

和 G
。

期长所

致
,

照射时处于 G 。
或 G

;
期机会多 ; 而 短 周

期细胞敏感性高是因细胞 周期短
,

照射时常

常处于分裂活动期
,

G Z
或 S 期的受照射的机

率高
,

故表现出高敏感性
。

用小剂量 照 射 后 24 小时再 给大 剂 址

的不等分分割照射
,

其诱发 易 位 率 l归显增

高〔 ’ 2〕 ,

这一现象与先给杀伤精原 ( 干 ) 细胞

的化学物质处理的 结 果 一 样〔 9
, ’ ` 〕

。

如先

给 三
一

甘醇 蜜 胺 ( T r i e t h y l e n e m e l a u 。 i r e

T E M )
、

环磷酞胺和亚德里亚霉索处 理后

24 小时再给大剂量 Y线照射
,

其诱发 易位产

额明显增加 ( 见表 2 )
,

结论是第一次照射

或化学处理造成的精原 (干 )细胞的减少
,

激

发了残存的原先是辐射抗性的细胞
,

在24 小

时后转变成一过性的敏感状态
。

以上说明了

大剂量分割照射间隔24 小时的易位率大于累

加效应 ;当把两个中等剂量 X 射线 (3 ~ S G y )

间隔延长 ( 约 2 周 )
,

其易位率小于相加效

应
。

如单纯 5 G y 照射易位率 10 ~ 1 1
.

7%
,

而

先给 1 G y X 射线照射或 T E N处理后 4天再

照射 4 G y X 射线
,

其易位率分别 是 7
.

8%

和 6
.

3~ 7
.

1%
,

低于 5 G y 照射时的易位率
。

但其皋丸重量 ( 反映的是精原 细 胞 杀 伤效

应 ) 没有明显变化
,

考虑可能是由于那些对

杀伤敏感的精原细胞迅速分裂
,

以及辐射抗

性细胞在 4 天
、

2 周时又重新出现
,

导致第

二次照射的染色体畸变率下降而皋丸屯量变

化不大
。

细胞学证明
,

在细胞丢失过程中
,

存

活下来的细胞在3 6小时左右进入 S 期
,

411 继

迅速分裂
,

繁殖充填干细胞池的数量说明了

上面的观点
。

从表 2 可以看到
,

除 了 先给 T E M可修

饰辐射对生殖细胞的损伤作用外
,

照射后给



表 2
.

用不 同方式处理后精原千细胞的易位率

2 4小时闻隔

处理 易位率

长时间间隔

处理 易位率

① IG y` .

2 士 0 . 4② M T E d

。 G y +iG y 7 .2 士 0 .

6 T EM +6G了

IG y +。 G y2 2 .0士2 .5 S G了 +TM E

② M T E
“ o。 。土 。 。 r 6G y

T EM +。 G y2 3 .0 +2 .。 ④ T EM +6G v

T EM +6G yx2 . 7 + 1 .r 6G y +T EM

6G y +TM E 0 .3士 1 . 46G y

6G y
1 1。 7士 z 。 0 iG y

⑧ P Cb 0 .2 土 1 .0 6G y +iG y

A
c o。 7比 0。 2

CP + sG y 1 4 .9土 12

s
G I

10 .

5 士 2 .6

CP +。 G y 15
.6土 2 .8

A + gG y2 1。 2 士` 。 8

。G y
6 . 4士 1 .2

0。 9 +0一 1

6
。

3土 O
。
8

6
。 2 士 0。 8

1 1。 7士 l。 0

7。 1土 O。 9

7。 6士 O
。 9

10。 0土 0一 9

2 。 4土 1。 2

10。 1士 1。 4

总之
,

化学物质与电离 辐 射 诱发精原

( 干 ) 细胞遗传损伤效应表现多样化
,

弄清

这些规律对从小鼠外推到人类的危险度估计

有重要意义
。

如何增加辐射疗效
,

降低辐射

造成的遗传学损伤
,

是人类肿瘤放疗中需解

决的间题
,

所以
`

J
`

解防护剂
、

增敏剂的作用

及作用机制是当前所面临的研究课题
。

注① C a t t a n a e h a 皿d rC o e k e r ( 1 0 7。 )

② C a士ta n a e 五 a n d rC oc k e r ( I日5 0 )

⑧V a n B u u l ( 1 0 5 4 )

④份 t t . ” a e h a o d B a r l o w ( 1 9 5 4 )

a : T E M Zm沙 g
一 里〔 25

、 z通〕

b : C P Zo o m g kg
一 1〔 0 〕

e : A 7 m ` kg
一 i 〔。 〕

d :
T E M z 扭 g k`

一 1〔 2 3 、 1 5〕

药也能减少辐射诱发精原 ( 干 ) 细胞染色体

易位率
。

其解释是
:
化学物质选择性杀伤那

些辐射损伤比较严重的细胞群
,

这些带有较

多遗传学损伤的细胞含有迅速分裂的细胞
,

对细胞杀伤非常敏感
,

故细胞丢失得多
,

导

致畸变率下降
。

结论
:

精原细胞染色体相互易位的材料

表明
,

化学药物和辐射协同作用的规律有
:

①辐射防护剂可依不同种类
、

不同配伍

有不同程度的防护作用
,

即降低随后照射诱

发的精原 ( 干 ) 细胞染色体相互易位率
。

②辐射增敏剂先前处理可增加24 小时后

及降低几天后的辐射诱发的易位率
。

②照射后用辐射增敏剂则可减少几天前

辐射诱发的易位效应
。
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