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体细胞H PR T基因位点突变在电离辐射

研究中的应用潜势

中国医学科学院放射医学研究所 王玉书 李艳红 综述 王继先审

祖 共
:

体细胞次黄嗓吟鸟嗦吟磷酸核搪转移酶 ( H PR T )基因位点是一个对电离辐射变化 非

常敏感的位点
。

本文简要介绍了该基因位点的几种检测方法
、

与电离辐射剂量间的关系
、

突变的

基因位点持续存在的时间以及在电离辐射研究中的发展前景
。

一
、

引 盲

早在 60 年前
,

第一次发现 X线时
,

M lu -

l e r就提出
: X射线也许诱发单个基 因 和 /或

多基因 ( 包括染色体 ) 突变
。

后来
,

人们研

究证实
,

除有少数的化学诱变剂诱发单基因

突变外
,

绝大多数突变剂 ( 包括电离辐射 )

同时诱发单基因和多基因突变
。

高剂量作用

以多基因突变为主
,

而在低剂量范围内却以

单基因突变为主 〔 1 〕
。

然而
,

在探讨电离辐射

所致人体遗传学损伤的机理以及损伤后的远

期效应评价中
,

染色体只能反映本身可见的

基因组损伤
。

因此
,

有必要探讨电离辐射引

起 单 基 因损伤的检测方法的应用潜势
。

在

单基因突变的研究中
,

H P R T基因位点是一

个经典的基因位点
。

虽然最近有通过检测红

细胞表面 G P A 位点的缺失进行体细胞 突 变

研究的新报道
,

但红细胞成熟后 丧 失 D N A

物质
,

无法进一步分析突变细胞的特性〔 2 〕
。

因此
,

探讨可确定突变 特 性 及 其 来 源 的

H P R T基因位点突变在电离辐射效应研究中

的应用是非常必要的
。

二
、

H p R丁基因的一般生物学特性

人和啮齿类细胞的 H P R T基因位于 X 染

色体上
,

该基因在两性细胞中均呈半合子状

态 ( 单倍性 )
,

其基因产物为次黄嚓吟鸟嚓

吟磷酸核糖转移酶
,

它 由 2 、 4 个蛋白亚单

位组成
。

此酶特异性不强
,

可把嘿吟类似物

( 如 6 一 T G
、

8 一 A G等 ) 掺入到 D N A 中引
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起细胞死亡
。

并且
,

随着嗓吟类似物浓度的

增加
,

死亡的细胞也随之增加〔 3
、

4 〕
。

当H
-

P R T基因发生突变时
,

突 变细胞对嚓岭类似

物不再敏感
,

表现出抗性
:
在有嚓吟类似物

存在的条件下
,

突变细胞能够生存而野生型

细胞却因摄取嗓吟类似物而死亡
。

然而
,

当

嗓吟类似物浓度过低时
,

突变细胞出现的频

率变化不稳定
。

E
v a

sn 等〔的用放射自显 影

方法比较了 8二A G 和 6 一 T G在不 同浓度下
,

淋巴细胞抗 8 一 A G和 6 一 T G 的变异频率
。

结

果表明
,

随嚷吟化合物浓度增加
,

淋巴细胞

抗 8 一 A G和 6 一 T G的变异频率不断减少
,

当

浓度为 2 欠 1 0一 4

~ 2 x 1 0
一 3 m o l / L时

,

其变

异频率处于稳定状态
,

剂量效应 曲线 呈 现
“
坪值

,, 。

A l e x a n d e r 〔 6 〕用 T细胞克隆法分

析了两个个体在 6 一
T G不同浓度条件下

,

抗

6 一
T G ( T G

`

)突变细胞的频率
,

结果同 E
v a -

n s

等〔“ 〕的相似
,

只是 6 一 T G浓度为 2卜g / m l

时
, “

坪值
”
就已出现

。

因此证明
,

6 一 T G

只有在一定浓度范围内
,

抗 6 一 T G淋巴细胞

的自然突变频率才是稳定的
。

H P R T 基因位点的突变频率 与性别无

关
。

但在不同的年龄组之间
,

突变频率却有

差异〔 7 ~ 9 〕。 在同一年龄组 中
,

吸 烟 者 的

H P R T基 因位点突变频率明显高于不吸烟者

〔 9 〕
。

由此看来
,

H P R T基因位点对环 境 变

化非常敏感
。

最近
,

A lb
e r t i in 等又将原始的 放 射自

显影方法改进为稀释一放射自显影 方 法
。

此

方法更简单
,

勿需考虑体外标记中 6 一 T G致

死的淋巴细胞数〔 7 〕。

2
.

克隆检测法
:
其中包括 T淋巴细 胞

克隆法和 B淋巴细胞克隆法等
。

该 法①可确

定发生突变的体细胞〔 ’ ”
· ’ ` 〕 , ②可获得稳定

的 H P R T
一

的表现型以及结构改变的 H P R T

基 因 , ③检 测 结 果准确
,

可用 来 校准放

射 自显 影方法的检测结果
。

但是
,

该法复杂
,

操作条件和技术要求高
,

实验耗资较多
。

用 T 淋巴细胞克隆法测定的正常成人抗

6 一 T G T淋巴细胞的突变频率的数量级与放

射自显影方法相同
。

而 B淋巴细胞克隆 法比

T淋巴细胞克隆法灵敏
。

在健康成人 中
,

抗

6一 T G B淋巴细胞的突变频率为 ( 8
.

6 ~ 1 3
.

1)

火 10 一
,

比 T淋巴细胞克隆法高 2 ~ 3倍
。

但此法用血较多
,

近 1 00 m l外周血才能获得 1

~ 2 个自然突变的B淋巴细胞集落〔 , 5 〕。

3
.

多核细胞检测法
:
通过细胞松弛素

B的作用
,

体外短期培养的H P R T
一

的淋巴细

胞出现多核的一种方法
。

此法兼具了以上两

种方法的优点
:
简单

、

快速
、

灵敏
,

检出率

是以上两种方法的 2 ~ 3 倍
。

不足之处是无

法分析 H P R T
一

的基因成份和结构 〔 8 〕
。

三
、

检浦体细胞 H p R T基因位点突变的方法

1
.

放射自显影法
:

把
3 H标记 的脱氧胸

腺啼陡核昔掺入到淋巴细胞 D N A 中
,

经过短

期培养来检测抗嚓吟类似物的突变细胞的方

法〔 ’ ” 〕
。

正常成人抗 6 一
T G淋巴细胞 的 变异

频率的数量级为 1 0
一

一
1 0

一 ` 。

此法 简单
、

耗

资少
,

并有潜在自动化的可能 , 但不能确定

突变细胞的来源
,

并有拟表现型出现
,

使变

异频率偏高
。

后经 A l be
r t i in 对方法进 行 了

改进
,

去除了拟表现型
,

但改进的方法在检测

人类突变反应中没有得到普遍应用〔` , 、 , 2〕
。

四
、

H P R T甚因与电离辐射之间的关系

电离辐射引起 H P R T基因突变
。

辐射导

致细胞单一死亡的发生率和单一基因突变的

发生率之间的定量关系表达方式是
:

存活细

胞减少时
,

活细胞的突变频率增加
。

高L E T

一 a 粒子与低 L E T 一 X线相比
,

如果细胞 死亡

数一定
,

则前者 H P R T基因的突变频率明显

高于后者 〔 , “ 〕
。

1
.

H P R T基因的突变频率与电离辐射

剂量之间的关系

E
v a n s

等 〔” 分析了经 X线照射剂量在 。

~ 2 G y之间的 T淋巴细胞抗 8 一 A G的突变频

率
。

实验结果表明
,

剂量效应关系方程式为



1 0 2

y = a +日d
n ,

其中
, 。 = 2 , a = ( 6

.

9 0 士 0
.

1 ] )

x l o 一 ` ,

日
二 ( 6

.

5 2士 0
.

2 0 ) 欠 1 0 一 4 ,

剂量效应

关系接近平方关系
。

C o x 〔 ’ ` 〕和 d e R o i j t o r

〔 `“ 〕报告的X线诱发的人成纤维细胞杭 6一 T G

和抗 8一 A G的突变频率与剂量间的效应关系

与其相似
:
剂量 为0

.

S G y时
,

突变频率是自

发突变水平的 2 倍 ; 到 2 G y 时
,

突变 频 率

高达 4 或 6 倍
。

A lb e r t i n i对 2 7例经 放射免

疫治疗的病人 T淋巴细胞的分 析 结 果 也 表

明
: 22 例病人中

,

H P R T基因的突变频率是

增加的
,

并随剂量 的增加而增加
。

2
.

突变的H P R T基因长期存在

电离辐射引起H P R T基因突变的发生不

是由于转录被阻断
,

而是真正的突变
,

产生的

突变是不 可逆的
。

这是电离辐射引起较大的

基因损伤所致〔 4
、 ’ ” 〕

。

由于这种不 可逆性
,

使

得 H P R T基因突变长期存在体内
。

H a k o d a

等〔 , ” 〕用 T淋巴细胞克隆法分 析了 D S 。。

估计

值 D > 0
.

01 G y的30 名日本原爆 40 年后的幸

存者和 1 7 名D ( 0
.

0一G y 的对照者的 H P R T

基因突变频率
。

结果表明
: 17 名对照者的T淋

巴细胞的突变频率为 3
.

4 火 1 0~ 。 ,

范围为 ( 1
.

3

~ 9
.

3 ) x 1 0二
,

30 名幸存者的突变频率为 5
.

2

x 1 0一
,

范围为 ( 0
.

8~ 1 4
.

4 ) x 1 0
一 。 。

对照组

与幸存组经统计学检验分 析得 P < 0
.

05
,

两

组之间有差异
。

其中的27 名幸存者 T淋巴 细

胞突变频率与受照剂量之间的关系式为 y =

3
.

7 + 7
.

5 x 1 0一 X
,

相关系数
r = 0

.

3 0
,

P (

:0 05
。

从结果来看
,

在照后 40 年
,

体 细胞

H P R T基因的突变频率仍能反映受照剂量
。

B r a d l e y 等〔 9 〕在 1 9 8 8年的 H P R T 基因 突 变

会议上报道了一个病例
:
病人受 急 性 照 射

50 G y ,

其 H P R T基因突变频率明显增高
, 3

年后
,

其突变频率仍然是高的
。

3
.

H P R T基因突变与染色体畸变的比

较

H a k
o

d
a
等〔20 〕同时分析 T D S : .

估 计值

D > O
.

ol G y的原爆 40 年后 27 名幸存者外周

血淋巴细胞的染色体畸变 ( 包括稳定性畸变

和非稳定性畸变 )和 T淋巴细胞 H P R T 基 因

突变
。

结呆 丧明
,

两者之介1J存在着线性关系
:

随染 色体畸变增加
,

H P R T 基因突变频率也

增加
,

关系式 为 J = 3
.

7 士 0
.

08 X ( y为 H P R T

基因突变频率
,

X为染色体畸变率 )相关系数
r = 0

.

3 4 ,

统金}
·

学分析 P ( 0
.

0 5
。

E v a n s
等〔 5 〕

也比较
一

r X线诱发的淋巴细胞抗 8 一 A G 的突

变频率和染色体畸变 (包括断片
、

着效点环
、

双着丝点和移位 )
。

结果表明
,

随入线 剂 量

增加
,

染色体畸变和淋 巴细胞抗 8 一 A G的变

异频率均增加
,

两者的剂量效应动力学非常

相似
。

然而
,

由 H P R T基 因本身的特点所决定
,

H P R T基因对 电离辐射的灵敏 度 高 于 染色

体
。

N 。 r m a n
等〔 8 〕用检测多核细胞的方 法

,

分析了经
“。 C O 丫射线照射剂量在 o ~ o

.

S G y

之间的健康成人外周血淋巴细胞
,

抗 6 一 T G

的淋巴细胞可高达 80 个 / 1 0 0 0个幸存 淋 巴细

胞 / G y
。

N a k a m u r a
等 〔2 ’ 〕的分析结果 也 证

明了这一点
。

M
u i r
等〔 2 2 〕认为

,

电离辐射引

起的许多损伤在染色体上是见不到的
。

他用

同步装置和 G显带方法分析了 H P R T基因突

变的淋巴细胞克隆的可见核型改变
:
在47 个

自发突变克隆
、

17 个由X线诱发的突变克 隆

以及 3 3个正常细胞克隆中
,

只有一个 由X线

诱发的克隆中的X染色体 q 2 3

和 q Z` 之间插有

X染色体短臂基因成分
。

五
、

Hp RT签因突变检侧在电离辐射效应

研究中的应用前 .

H P R T基因突变可望成为一种生物剂量

计
。

可行的一面是
:
检测方法简便

、

快速
、

灵敏
,

对急性照射以及慢性小剂量长期照射

均可分析 , 不完善的一面是
:

不 同发展阶段

的淋巴细胞受到电离辐射损伤后
,

其 H P R T

基因突变存在的时间不同
。

只有发生在未分

化淋巴细胞中的突变才能保存下来
,

并出现

不同的H P R T基因结构改变和重组
。

如果未

分化的干细胞发生突变
,

则突变存在的时间



10 多

更长
,

并可在突变细胞中检出相同的 H P R T

基因结构改变
,

没有不 同的基因重组
。

但是
,

这种突变细胞较少 , 还有
,

由于细胞本身的

动力学所致
,

部分突变细胞丢失〔 2“ 〕。

由于这

些弊端
,

H P R T基因突变有时不能真正反映

受照剂量
,

使得 H P R T基因分析用丁群体优

于个体
。

然而
,

H P R T基因突变分析在电离辐射

研究中的应用仍有其潜势
。

目前
,

对 H P R T

基因的研究已进入分子水平
,

经特殊 电泳分

析
,

即可判断不同诱变剂所致的H P R T基因

突变的特异损伤 图谱
,

反过 来
,

也 可 通 过

H P R T基 因突变图谱
,

分析所致突变的诱变

剂〔 2 3〕
。

再通过 P C R (聚合酶连锁反应 )技 术

对部分异常基因片段增殖
、

放大
,

从而进一步

分析突变发生的机理 〔 ” 〕。

因此
,

在电离辐射

损伤机理和遗传学效应方面
,

H P R T基因的

研究填充了染色体
、

微核以及 G P A 的不 足

之处
。
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