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.

审

提 要
:

许多遗传性疾病如唐氏综合征
、

共济失调性毛细血管 扩张征等对辐射的损伤效应表

现出高敏感性
,

统称为遗传性辐射敏感综合征
。

这些病人的体细胞辐射反应特征是染色体畸变率

显著增加
、

细胞存活率下降
、

抗辐射性 DN A合成
,

同时都具有肿瘤易感性
。

研究此 综 合征反应规

律和机理对遗传病的早期诊断和基因治疗有重要意义
。

有许多遗传性疾病对 D N A 损伤 因 子表

现出高敏感性和不正常的反应
,

尤以对电离

辐射损伤效应更为显著
。

这些遗传病包括唐

氏综合征
、

早老性痴呆
、

共济失调性毛细血

管扩张征等等
。

其中有一些遗传病由于本身

自发染色体畸变率高
,

又称为染色体不稳定

综合征或称染色休断裂综合征
。

这些遗传性

疾病是常染色体隐性或显性遗传
,

表现为对

电离辐射如 X射线
、
丫 射线高敏感性

,

照射

后体细胞染色休畸变率明显升高
,

细胞存活

率下降
。

因此
,

将这些遗传病通称为遗传性

辐射敏感综合征
。

这些遗传性疾病也具有明

显的肿瘤易感 ( C a n e e r l
, r o n e )性

。

本文综

述该综合征对电离辐射的反应规律
、

机理研

究的进展
、

早期诊断 ( 特别是杂合子 ) 的可

能性以及研究此类疾病的理论和实践意义
。

一
、

分类及临床症状简述

1
.

染色体断裂综合 征 ( C h r o m o s o m e

B r e a
k a g

e S y n d r o m e
) 〔 1 ~ 8 〕 :

染色体断裂

综合征是 M e k
u s i e k 1 9 6 5年提出的

,

是一类

具有非专一性染色体自发断裂
,

对电离辐射

高敏感和易患恶性肿瘤的综合征
,

属孟德尔

遗传的单基因病
,

多在幼年发病
。

引人注 目

的是不仅纯合子
,

而且杂合子亦表现出较高

的肿瘤易感性
。

现已记载的有
:

( z )着色性干皮病 ( X
e r o d e r m a P i g -

m e n t o s u m
,
X P )

:
发病率为 1 / 2 5 0 0 0 0

,

其特

. 河北省放射医学研究所

征是皮肤对紫外线 ( U V )过敏
、

高色素沉着
,

最后发展成皮肤癌
,

多在 30 岁以前死亡
。

其

原因是由于 D N A修复酶系统的严亚缺陷
,

发

病率女多于男
。

( 2 )共济失调性毛细血管扩张征 ( A t a -

x i a 一 t e l a n g i e e t a e i a
,
A T )

:

发病率 为 z /

4 0 00 0
,

主要特征是小脑皮质 中蒲肯野 氏细

胞和颗粒细胞呈现选择性和进行性变性
,

导

致小脑共济失调等进行性神经退行性变
,

伴

有免疫功能障碍
,

多发展为恶性肿瘤
,

在20

岁以前死亡
。

杂合子无症状
,

其辐射敏感性

在正常人和纯合子之间
,

男 女 发 病 率无差

别
。

( 3 )范可尼贫血 ( F
a n e o n i

, 5 a n e 。 , i a ,

F A ) : 发病率为 1 / 3 6 0 0 0 0~ 1 / 7 0 0 0 0
,

多表

现为全血细胞减少
、

先天畸型
、

免疫功能缺

陷
、

易发生 白血病和皮肤癌
,

常因骨髓衰竭

而死亡
。

杂合子占人群的 1 / 3 0 0
,

发病率男多

于女
。

( 4 )布卢姆 综 合 征 ( B l o o m S y n d r o -

m e ,
B S ) : 患者表现生 长迟 缓

,

毛细血竹

扩张
,

对日光过敏
,

易发生 白血病等恶性肿

瘤
。

以上四种是典型的染色休不稳定性综合

征
,

此外还有C o e k a y n e ’ s
综合征 ( C S )

、

J浅

底细胞痣综合征 ( B C N S )
、

色素失禁症 ( I P )
、

汗管角化症 ( P M )
、

罗伯特综合征 ( R S )
、

硬

皮病 (S C )
、

多发性 内分 泌 瘤 ( M E A )等等



遗传性辐射饭感纷合征分类及特征

对辐射及拟辐射药物反应
分类 一

一

—
肿润易感

染色体不稳定 细胞杀伤 G Z阻滞 抗性D N 人合成

常染色
体隐性
遗 传

布卢姆综合征 (BS )

范可尼贫血 ( F人 )

共济失润 性毛细血管扩
张征 (A T )

着色性干皮病 ( XP )

Co c k a yo e 产 s综合征 ( CS )

罗伯特综合征 ( RS )

N i j二 e `e n B r e ak a ge

综合征 (N BS )

汗管角化症 (P M )

荃 底细胞痣综合征 (B N S C)

亨廷顿氏病 (H D )

多发性内分泌戒 (M E 人 )

视网膜母细胞描 ( Rb )

+ +

十 +

常染色
体显性
遗 传

X
一

连顿

显 性
色素失禁症 (P I)

多因子
遗 传

早老性痴呆 (人D )

硬皮病 (S C)

染色体
病

唐氏综合征 (D S )

注 :“ 十 ” 表示有 , “ 一 ” 表示无 , “ 土 ” 表示资料中结果不 同

(参见附表 )
。

另外
,

还新发现有N ij m
e ge n -

B r e a k a g e s y n d r o m e
( N B S )

,

该综合征除了

无毛细血管扩张症状外
,

其余表现及辐射敏

感性特征与 A T细胞相同〔 4 〕
。

2
.

唐氏综合征 ( D o w n ’ 5 5了n d r o m e ,

D )S
: 又名先天愚型

。

原发性 21 号染色体不

分离
。

多伴有心脏畸形
,

智力低下及易感肿

瘤等
。

3
.

早老性痴呆 ( A l z h e i m e r , 5 d i s e a -

s 。 , A D )
:
有家族性

。

主要表现大脑神经细

胞脱失
,

神经原纤维变性
、

全脑萎缩
、

大脑

皮层广泛分布老年斑 以及进 行性 识 别障碍

等 〔 6 〕
。

二
、

遗传性辐射离敏感机理的研究
、

早在60 年代后期
,

曾有报道唐氏综合征

患者受 X或 Y射线照射后
,

淋巴细胞染色体

畸变率明显高于正常人
。

随后又发现 N B S
、

C S
、

A D
、

亨廷顿氏病 ( H u n t i n g t o n , s )
、

帕

金森氏病等对电离辐射都表现高度敏感
,

特

别是 A T病人放疗后
,

可导致进行性恶化而

死亡或引起继发性肿瘤
,

表明这类病人缺乏

对电离辐射损伤的某种修复能力
。

这类综合

征有三个主要特征①染色体不稳定性 , ②抗

性 D N A合成 ; ③免疫缺陷
。

1
.

染色体不稳定性
:
具有此类遗传性

疾病患者在不同剂量的电离辐射或拟辐射药

物如丝裂霉素 ( M M C )
、

博莱霉素 ( B L M )等

处理后
,

染色休畸变率可高于正常人的几倍

到几十倍〔 “ 〕。

从遗传背景上看
,

其 辐 射敏

感性顺序是纯合子 > 杂合子 > 正常对照 , 在

细胞学方面
,

淋巴细胞 (外周血 ) > 成纤维细

胞 (皮肤 ) > 骨髓细胞
。

去

, 。 。 甘。且短什姐肝法地扔
,

休不篇定性



的一个途径
。

以A T为例
,

当 G
。 、

G l
期受照

射时
,

染色体单体型畸变明显增高
,

而正常

细胞此期受照 以体型畸 变 为 主
。

若在 G
Z
期

受照射
,

除了单体型畸变是正常人的 2倍以

上外
,

还在此期发生阻滞
。

然而用放射自显

影
、

流式细胞计分析表明
,
G Z
期 延 迟 不是

引起G
Z
期染色体畸变增高的原 因

,

因为 A T

细胞整个细胞周期的G : ~ S~ G Z
期受照射后

都被轻度抑制 〔 7 〕
。

而唐氏综合征患 者 外周

血淋巴细胞和成纤维细胞在不同细胞周期辐

射敏感性不同
:
G

。 、

G l
期敏感 性 高

,

G
Z
期

则较低
。

通过进一步研究
,

查明 21 三体综合

征 (唐氏 )淋 巴细胞中存在一种亚群
,

这种亚

群不是处于真正的 G
。

期
,

在未加P H A (植物

血凝素 )刺激时已有早期转化的淋巴 细 胞存

在
。

在 P H A 处理后 0
.

5小时与正常人淋巴细

胞被 P H A处理后 8 小时的敏 感 性相饲
。

说

明D S病人淋巴细胞比 正 常人早 5 ~ 8 小时

开始细胞周期的进程
。

另外
,

照射后双着丝

粒 + 环状染色体畸变率虽是正常的 2 倍
,

但

畸变率随时间下降的速度比正常细胞下降的

速度要快得多 〔“ 〕 ,

这说明D S病人的循环血

中淋巴细胞的寿命比正常人 淋 巴 细 胞寿命

短
。

此类病人对辐射高度敏感的另一个原因

是修复D N A损伤的各环节缺陷
。

如 X P不能

切除U V诱导的哦咤 二 聚 体
,

重组 D N A技

术也证明D N A 双链断裂的末 端 重接过程和

核酸外切酶降解过程的失调
,

造成 A T细胞

的高度敏感性
。

应用
a r a 一 A

、 a r a 一 C ( 阿糖

胞昔
、

D N A单双链断裂修复抑 制 剂 ) 处理

A T
,

再经照射
,

结果表明
:
D N A断裂错误

重接与双链修复机理是不同的
,

所 以 A T与

正常细胞对 ar
a 一 A

、

ar
a 一 C 的反应也不同

,

表现 A T细胞染色体缺失和互换型畸变均增

加〔 .9 ’ “〕
。

多聚A D P核糖转移 酶 是 D N A修

复相关酶
,

细胞 D N A损伤后 诱导此酶活性

增加
。

3一 A B ( 3一氨基苯甲酞胺 )是此酶的抑

制剂
,

以前认为 D S等病人对辐 射 高敏感性

可能是由于此酶缺陷所致
。

应用 3一 A B处理

D S和正常人细胞
,

结果发现 3一 A B引起 !!砚射

后 D S病人染色体畸变率显著增加
,

而 正 常

人细胞对 3 一A B无反应
。

两种细胞对 3一 A B的

不 同反应说明D S对多聚 A D P 核糖转移酶活

性抑制剂更敏感
,

也有人认为可能是两种细

胞对 3一 A B摄取不同造成的 ll[ 〕。

2
.

姐妹染色单休互换 (S C E )发生率

B S病人淋 巴细胞
、

成 纤 维 细胞
、

骨髓

细胞都存在数量较多的染色体断裂和重排
,

而最为明显的细胞遗传学特点是 S CJ 二显 著

增加
。

当将 B S 病人淋巴细胞系与正常细胞

杂交
,

则杂交后的细胞 S C E发生 率 卜降到

正常水平 ( 6
.

3~ 8
.

7 S C E /
e e l l )

。
! J 恶 性

转化细胞杂交后
,
S C E发生 率 仍 保持相当

高的水平 ( 一5 ~ 3 o S C E / C
e l l )

,
S C E 发生

率高可能与基因的部分缺失有关
。

若与正常

细胞融合
,

可纠正所缺失的基因
,

但与恶性

转化细胞融合则不能纠正
,

说明恶性转化细

胞与B S细胞具有相同的 D N A缺陷
。

在培养

液中加入脱氧胸腺嗜陡核普对正常细胞引起

S C E增加
,

但在 B S细胞却明显降低 S C E
。

此

结果似乎说明 B S细胞与正常人细胞相比
,

胸

腺嗜吮脱氧核昔量相对低些
,

导致了自发和

诱发突变增加〔 , 2
, `” 〕 。

然而
,

有人认为 S C E

发生率高不能解释辐射敏感综合征病人高度

的肿瘤易感性
,

而基因突变与肿瘤发生却密

切相关 〔 1 〕
。

3
.

基因突变 ( 特殊位点突变 )

B S和 F A病人自发和辐射诱发 G P A (血

型糖蛋白 A ) 位点突变均较高
,

自发突变率

是正常人的 10 倍以上
,

诱发突变率是正常人

的 2 倍以上〔 ’ 通〕
。

而且
,
B S和 F A病人的 H -

P R T ( 次黄 l票吟鸟嗓吟磷酸核糖转移酶 ) 位

点突变发生率也显著高于正常人淋巴细胞
。

说明这类病人肿瘤易感性与基因突变有关
。

由于染色体不稳定综合征是易感肿瘤的单基

因病
,

如能检出任何一种这类疾病的主要生

化指标异常就相当于发现了一个癌基因或抗



痛墓因 〔 , 5
·

’ “ 〕。

这种基因的存在或 缺失都可

导致辐射诱发的恶性肿瘤及遗传性辐射高敏

感性
。

视网膜母细饱瘤 ( R b) 是一 种常染色

体显性遗传病
,

辐射敏感性与 A T相似
,

受

照射后
,

也表现染色体畸变率增高
、

细胞存

活率下降
,

可能是由于 D N A链断裂重接能力

较低所致 〔2
. ` 7〕 。

R b 基因现被公认为抗癌基

因 ( a n t i o n e o g e n e
)
,

并已 定 位 在 1 3号染色

体长臂 1 区 4 带 ( 1 3 q
, 4
)
。

R b 的发生必须是

R b基因的纯合缺失 ( 即一对 等 位基因均发

生突变 )
。

第一 次突变来源亲代的某一方生

殖细胞或配子形成期
,

由此发育的后代所有

体细胞内均含有一次突变的基因
,

在此基础

上
,

如果再发生第二次突变 (理化因素影响 )

始可发生肿瘤
。

R b基因的研究为我们 探 讨

辐射敏感疾病的肿瘤易感性提出新的课题
。

4
.

免疫缺陷
:

免疫缺陷是辐射敏感综

合征的又一特点
,

也是易患肿瘤 的 重 要 因

素
。

A T 由于染色 体 不 稳 定
,

常与14 q , ’ 、

z 4 q 3 , 、

7 p ` ’
、

7 p 3 6

片段重排和易位有关
。

这

些位点涉及到 T淋巴细胞受体的 a
、

日
、

Y链

和免疫蛋白重链区的基因位点
。

近年来的研

究结果表明
,
A T基因位

、

于 1 1q ” “ ~ 2” ,

其近

邻为 T h y
一 `

(胸腺细胞膜标 记 物 )等 编 码基

因
,

所有这些基因 都 是 免 疫球蛋白基因的
“
成员

” ,

所以 A T病人临床表现是基因重

组缺陷的结果〔’ 6
, , ” 〕。

其他免疫 严重缺陷病

人 (如麻风病 )的染色体也对拟辐射类药物高

度敏感
,

表现自发和诱发染色 体 畸 变 率增

加
、

S C E发生率增高和肿瘤易感
,

与本综合

征的细胞遗传学改变相同
。

故我们可以这样

认为
:
免疫缺陷与染色体不稳定是高度相关

的
,
细菌感染可以导致遗传损伤

,

反之
,

免

疫缺陷有一部分是由遗传不稳定所致〔`“ 〕
。

5
.

辐射抗性 D N A合成

遗传性辐射敏感综合征另一重要特点是

电离辐射作用后
,

与正常细胞相比
,

无任何

D N A合成受阻抑的现象
,

称之为辐 射抗性

D N A合成
。

在 A T细胞中
,

抗性 D N A合成

是由于抗性D N A链延长 ( e l o n g a t i o n
)
、

不过

早的终止或部分抗性D N A复制子启动〔“ 。〕
。

当将 A T细胞与 D 9 8 / A H ( H e L a) 细 胞 融合

后
,

杂交细胞表现出与正常细胞一致的辐射

敏感性
,

但保留了抗性 D N A合成 , 当 A T细

胞与正常细胞融合
,
也表现出与 A T细胞同

样抗性 D N A合成
,

与正常细胞相 同 的损伤

反应 , 当 A T细胞不同亚群之间进行融合时
,

染色体畸变率下降
,

抗性 D N A合 成 未受影

响
。

说明A T细胞辐射损伤作用是隐性特征
,

而抗性 D N A合成则是显性特征
。

所 有 的特

征不是由一对基因所控制
,

特别是抗性 D N A

合成不是单纯基因缺失或基因产物缺失造成

的
。

用含有正常人 n 号 染 色 体 的 微细胞

( M in ic e l l) 与 A T融合
,

杂交细胞辐射敏感

性与正常细胞相同
。

而用正常人 12 号染色体

微细胞与 A T 细胞融合
,

杂交细胞辐射敏感

性仍与A T细胞相同
,

证实了 A T基 因 确实

在n 号染色体上
,

并且正常细胞的 n 号染色

体能纠正 A T细胞的辐射高敏感性 〔“卜
” 3〕。

三
、

研究辐射敏感综合征

的惫义和展望

1
.

杂合子的检出和高危人群的检查
。

如 A T和 X P等遗传病纯合子在理 化 因 子作

用下发展为恶性肿瘤
,

而杂合子中有 l %左

右 ( A T
、

F A )也可发展为肿瘤
。

提 高杂 合

子的诊断
,

对探索和提供肿瘤易感性高危人

群具有重要意义
。

根据遗传病的纯合子
、

杂

合子和正常人三种细胞对辐射敏感性不同的

特点
,

可以采用照射离体细胞并借助流式细

胞计检查
,

将杂合子从正常人和纯合子中分

出来〔 2 4
· , 5〕

。

2
.

利用辐射敏感综合征作为突变体
,

研究D N A修复的细胞分子生物 学 原理
。

山

于此综合征具有辐射敏感性 和 抗性 D N A合

成的特征
,

看来似乎矛盾
,

但实际上辐射敏

感性综合征的抗性D N A 合成也是引 起 辐射

高敏感的原因
。

如果 A T细胞对D N A链断裂



无反应
,

D N A合成和复制启动均不受抑制
,

导致染色体畸变增加
。

D N A 合成 的 抑制本

是正常细胞的遗传保护反应
,

无论碱毯损伤

或是链断裂都会使合成过程在辐射损伤处发

生阻滞
,

直到修复损伤后
,
D N A合 成 才进

行 iI’ 去
。

而该综合征病人细胞缺乏这种防御

反应
,

以至致死性突变不能得到修复
。

总之
,

对此类细胞 D N A修复机理的探讨 必 将带来

新的进展
。

3
.

指导放射性工作者体检
、

事故性损

伤的结果评价及就业前咨询
。

如果检查出遗

传性辐射敏感综合征的杂合子
,

是不适合接

触放射性物质或射线的
。

对这部分人
一

可预先

检查外周血对辐射的反应或拟辐射药物接触

实验
。

对从事放射性工作很短时间便发生放

射反应的人员
,

必须仔细检查是否对辐射商

敏感
,

以减少重返工作岗位后进 一 步损伤
,

甚至发生慢性放射病或恶性肿瘤
。

4
.

预防由于治疗不当而造成的继发性

肿瘤和放射损伤
。

对属于遗传性辐射敏感的

病人发生肿瘤后
,

选用手术等治疗方法
,

尽

量避免辐射和拟辐射药物治疗
。

5
.

进一步发现癌基因和抗癌墓因
。

通

过 R b墓因的研究对恶性肿瘤发生 机 理和诊

治等具有重大意义
。

对探讨新的辐射敏感综

合征
、

免疫功能缺陷以及遗传不稳定的分子

学基础也有一定的价值
。

6
.

染色体转移技术 (微细胞融合 )及重

组 D N A 技术
,

为该综合征纯合子 的 治疗和

杂合子基因剂量效应的研究开 辟 了 新 的途

径 〔2 , 〕
。
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