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联会复合体技术及其在辐射细胞遗传学中的应用

白求恩医科 大 学放射医 学研究所 姜 杰 蔡 露综述 金玉 坷审

摘 要
:

联会复合体是减数分裂前期同源染色体之 问形成的一 种蛋白 质结构
。

联会复合体分

析是检测染色体畸 变的 一 种新的灵敏方法
。

本文对联会复合体结构
、

化学组成及特性作一综述
,

重 点 介绍 联会复合体技术在辐射细胞遗传学中的应用
。

研究电离辐射对哺乳动物生殖细胞染色

体损伤常用的方法有显性致死
、

可遗传性易

位及细胞遗传学方法
。

其中最常用的是观察

初级精母细 胞 终 变 期 一 中 期 ( D 一 M l ) 的

染色体改变
,

但D 一 M l期染色体高 度浓缩
,

微小畸变常易遗漏
,

因此要精细地鉴别分析

就 比较 困难
。

而联会复合体 ( s y n a p t o n e m a l

e o m p l e x ,

S C )技术是一种新的
、

有 效的鉴

别手段
。

此方法在辐射细胞遗传学研究中的

应用给我们提供了一些新的信息和启示
,

也

是当代细胞遗传学研究的前沿领域
。

一
、

SC的一般生物学特性

1
.

S C的亚显微结构和化学组成

联会复合体是减数分裂前期染色体配对

时
,

同源染色体之间所形成 的 一 种 复合结

构
。

这 种 结 构 最 初 I打M o s c s 和 F a w a e t t

( 19 5 6年 ) 分别在喇蛤
、

家鸽
、

猫及人的精

母细胞的电镜超薄切片
「
卜观察到的

,

}〕前几

乎所有观察过的真核生物都有这种结构
。

一

般说
,

在电子显微镜下
,

S C是 由 三 部分组

成的
,

即两个侧生组分和一个中央组分〔 1 〕。

对一个特定物种来说
,

S C的侧生 组 分及中

央组分的宽度
、

结构相对恒定
,

但不同物种

之间有差异
。

无论侧生组分结构如何
,

其化学组成基

木土是一致的
,

主要为蛋白质
。

许多作者证

明
,

侧生组分的蛋 白为组蛋白
,

而中央组分

的成份为非组蛋 白〔 ’ 一 “ 〕 。

S C是同源染色体联会
、

交换的 前 提
。

虽然 目前还没有证据表明 S C直接参 与 交换

的发生
,

但用磷钨酸 ( P T A )染色
,

可在 S C

某些区段见到电子密度较大的结构
,

称谓重

组节 ( R e e o m b i n a t i o n n o d u
l
e
)

。

重组节

仅出现于粗线期的一短暂阶段
,

从出现的频

率和位置来分析
,

认为其与交换的发生有密

切联系 〔 s 〕
。

2
.

S C形成及发育

S C的形成起始于偶线期
,

一 般 说
,

同

源染色体联会起始于端粒和核膜内接触点
,

然后沿染色体纵轴向着丝粒移动
,

同时出现

中心组分
。

但联会也可始于同源染色体相互

密切接触的其它部位
,

即多点配对
。

粗线期

S C缩短变粗
,

这标志 S C的成熟
、

双线期 S C

开始解体〔 4 〕 。

关于 X 和 Y 性染色体之间有无同源性
,

减数分裂前期是否形成 S C
,

是多 年 来一直

有争议的问题〔 6 〕。

应用常规染色方法
,

如地

衣红或 G ie m s a
染色精母细 胞

,

一 旦 X 和 Y

染色体配对
,

就会在性染色体周围积聚染色

较深的物质
,

即所谓
“
性泡

” 。

这一现象妨

碍了对性染色体配对行为的研 究
。

而 S C技

术的应用就可 以克服这一缺点
,

并为之提供

比较可靠的细胞遗传学证据
。

现已证明
:
性

染色体配对要晚于常染色体配对
,

而分离又

早于常染色体分离
。

早粗线期
,

可见 Y的大

部分和 X 的一部分局部配对
,

形成短而清晰

的 S C
。

随着粗线期的进程
,

X
,

Y 染色体

逐渐分离
,

最后形成 D 一M l期所见到的端
一
端

兹连现象
,

这表明 X 和 Y染色体之确有部间
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分同源性
。

但也有少数种系在整个减数分裂

过程 中
,

X 和 Y染色体不配对
。

令人惊喜的是 SC 核型模式图的 研 究进

展很快
,

这是细胞遗传学中 的 一 项 重要工

作
。

因 为它可以详细地揭示减数分裂染色体

的行为规律
,

也是研究染色体畸变的基础
。

I[ 前已绘制出许多物种的 S C核型 图
,

这些

研究表明 S C核型图和体细胞染色体 核 型图

恰好吻合〔 “ 〕 。

相信
,

随着该项工作的深入和

完善
,

将有许多 以往难以解决的问题都会迎

刃而解
。

二
、

SC的研究方法

早期研究 S C是通过对减数分裂 前 期细

胞电镜连续切片进行三维重组
。

这种方法费

时费力
,

观察的细胞数目有限
,

而且在一张超

薄切片上不可能观察到一条完 整 的 S C
,

更

谈不上一整套 S C
。

因此要想分析 一 套完整

的 S C
,

必须对许多连续切片加以分析
。

C o u n e e
和M e y e r ( 19 7 3年 )首次 用 整体

表面铺展法从蝗虫的初级精母细胞分离出一

套完整的 S C
。

后来
,

这种方法经 过 不断改

进
,

现已完全适用于哺乳 动 物 的 S C 制备

〔 7一 “ 〕
。

该法是先在载玻片上涂有一薄层 塑料

膜
,

通过界面铺展制备 S C标本
,

硝 酸 银或

磷钨酸染色
。

然后光镜下挑选 S C 完 整
、

分

散良好
、

染色清晰的分裂相
,

放上铜网
,

清

水漂洗
,

即可将 S C标本转移到铜 网 上
,

做

电镜观察
。

此种方法具有快速
、

简便
、

可 以

大量取材等优点
,

又充分发挥了电镜分辨力

高的特性
,

因此是 目前应用最广泛的一种方

法
。

近年来又出现一种新的免疫荧光化学方

法 〔 “ 〕 ,

此法是从动物体内制备 S C抗体
,

结

合荧光染色制备 S C
.

这种方法为研究 S C的

化学组成
、

S C起源及种属特异性 等 问题提

供了有效的手段 , 。
· 1 , 〕

。

三
、

S C技术在辐射细脑遗传学中的应用

S C技术建立 J
, ,

已广泛应用 于 医 学和

普通细胞遗传学
,

在辐射细胞遗传学
`

i
,

的应

用也逐渐开始
,

总的有以 下几方面的特点
。

1
.

S C技术灵敏性高

以往研究电离辐射对生殖细胞染色体损

伤常川的方法是观察初级精母细 胞 I下M l期

多价体频率
。

精原细胞受照发生的染色体易

位
,

在 D 一 M l期常以四价体链或环的结 构出

现
,

但有时也会形成三价体和一个单价体
,

甚至有形成不等二价体的可能
,

这样在常规

的 D一 M l分裂相中就不易被观察到
。

所以从

理论上讲要低估辐射 损 伤 的 真 实 结果
。

C a w o o d〔 ` 2〕曾采用常规 D一 M l法 和 S C方法

观察2
.

6 G y X射线照射叙利亚 仓 鼠 后 的结

果
,

表明 S C方法所得到的总 异 常率约是常

规方法的 2 倍
。

K a l ik i n s k a y a
等〔’ 3〕给 12只

雄鼠S G y ` “ 7
C , 丫射线照射

,

与正常雄鼠交配
,

观察子代中可遗传性易位
。

经生育力筛选发

现有四只 F ,
雄鼠为完全不育

,

常规方法分析

多价体发生率为 25 %
,

而 用 S C方法证明多

价体发生率为 75 %
,

约为常规方法的 3 倍
。

可见单纯进行 D一 M l期细胞 分析
,

的确使辐

射后诱发精原细胞的结构性畸变数量估计偏

低
。

这在一般细胞遗传学研究
,
1
,
也 得 到 证

实
,

如一不育男性外周血淋巴细胞染色体 G

显带分析
,

认为是一相互易位 t ( 4 , 9) (q 2 5 ,

p 12 )
,

而减数分裂 S C分析显示了 六 价体
,

即涉及三条染色体的复 杂 易位 t( 2 ; 4 ,

9 ) ( p 1 3 ; q 2 5 , p 12 ) 〔 ’ 4〕
。

所 以 S C技术

提供一个更灵敏
、

准确判断 畸 变 的方法
。

2
.

S C方法揭示的新现象

常规方法不仅低估了辐射 后 的 真实结

果
,

而且不能阐明某些现象
。

在生殖细胞发

生过程中
,

减数分裂前期是一个非常长的阶

段
,

一些重要事件
,

如联会
一 S C形成

一
交换一

重组一分离等行为都发生在这一时 期
。

然而

前期染色体螺旋程度较中期低
,

很难制备良

好的标本进行深入研究
,

所以只能观察上述
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事件将近结束的 D 一M l期染色体的结构 和行 是两者无内在联系
,

可能与染 色 体 粘连有

为
。

而利川 S C技术后
,

许多新的 遗 传现象 关
。

但在该实验中粘连现象并不明显
,

可见

和规律被揭示
。

桥结构的实质还有待于进一步的研究
。

K a il ik n , k a y a 〔 ’ 3〕给雄 鼠照 射 5
.

OG y Y 3
.

常规方法和 S C方法分析 结 果之 间

射线后
,

在 F l
代中发现有四 只 完 全不育小 的关系

鼠
,

常规 D 一 M 丁方法和 S C方法分析四只 F ,
雄 前面介绍

,

精原干细胞受照 S C方 法与

鼠的结果对比如下
:

第一只常规方法 为四价 常规 D 一 M l方法的结果比
,

前者约是 后者的

体链
,

S C分析为四价体
,

两者 结 果一致
,

2 ~ 3倍
,

这种比例关系是否固定
,

两者之

认为不
一

育的原因为相互易位
;

第二只小鼠常 间有无规律可循
,

可否外推其它阶段受照
。

规 D 一 M 丁细胞分裂相正常
,

而 S C方法证明是 B a o k c r 〔’ 5〕又分析分化型精原细胞受照 的结

常染色体和 X 染色体间的 联会 ( 形 成 多价 果
,

照后 4 ~ 5 天分析 S C
,

照 后 n 天 ( 相

体 )
,

说明该小鼠不育是由于性染色体和常 当于 D N A 合成期 ) 分析D 一
M l 期 细 胞

,

发

染色体易位所致 , 第三只小鼠常 规 D 一M l期 现两组总畸变率一致
,

都为 7 4%
.

但畸变类

无分裂相
,

而 S C分析观察到罗伯逊 易 位
、

型有明显不同
,

S C表现出高频率的 多 轴结

常染色体与 X 染色体易位
、

此外还见到一些 构
,

该结构是否转化成 D 一M l期 的多价体
,

联会异常
,

如回折配对
、

内部锁合
。

由于诸 目前还不清楚
;
也 可 能 是W

e n
sn t or m 〔 ’ “ 〕

多复杂的结构畸变
,

导致生殖细胞在减数分 在 D 一M l期看到的粘连结构
; 也许含 这 种结

裂过程中的中断
,

造成不育 ; 第四只小鼠常 构的细胞在进入中期前就被淘汰
。

当分析断

规检查正常
,

S C分析也正常
,

因 此 不育的 裂型畸变时
,

发现 D 一M l组等染色单体 断 裂

原因可能是内分泌失调或基因突变造成的
。

明显高于 S C分析结果
,

从理论上讲
,

D一 M l

所以 S C方法可以解释一些常规方 法 无法解 期的等染色单体断裂应表现为 S C侧生 组 分

释的现象
,

找出不 育的真正原因
。

的断裂
。

但实际上 S C断裂无明显 增加
,

其

B a c k e r
等〔 ’ 5〕川 X 射线照射雄性小鼠

,

原因尚不清楚
。

照后 4 天分析 S C ( 即 相 当 于 减 数分 裂前 当减数分裂前期受照分析两种结果之间

D仗八合成期受照 )
,

发现一种日前 尚 无明 的关系
,

问题就更加混乱
。

照 后 211
,

可见

确解释的新构象
,

即在两个 S C之 间 或一个 S C断裂明显增加
,

照后一天
,

S C断裂 减少
,

S C的两个部分之 间形成一种
“ 银 染 桥

”
结 但侧生组分断裂增加

,

此时均未见多价体构

构 ( 、 i xV `·

r 一 s t a i n i n g b r i d g 。 )
。

分 析该结 象
;
而 D 一M l分析多价体改变非常 明显

。

原

构可能是一种半染色单体 (
, u b c h 1’o m at 记 ) 作者认为这些多价体不是来源于染色体相互

交换
,

或者是W
e n

sn t r o m 〔` “ 〕在照射后雄鼠 易位
,

而是来源于染色单体互换
,

这种单体

的D 一 M l期中发现的染色体 粘 连 (s it c ik en
一 互换在 S C水平上体现不出来

,

最终 演 化成
5 5

)现象
。

作为第一种可能
,

Bac k e r
认为

,

D
一
M l期可见的多价体构象

。

D N A合成期产生的半染色单体互换
,

D N A 从上述结果分析表明
:

只有在精原千细

复制后可能转化成染色 单 体 互 换
,

这样在 胞受照
,

S C方法和 D 一 M l结果之间才有一定

D 一
M l期就可以形成多价体结构

。

结果分析 的比例关系可循
,

即 S C方法检出率 约为 D -

表 明
:

S C方法中看到的桥结 构 为 22 %
,

而 M l法的 2 ~ 3 倍
。

而在减数分裂 前 的分化

D 一M l方法观察到的多价体为 6 %
.

这有两 精原细胞和减数分裂阶段照射
,

两种方法分

种可能
,

一是两者之间有内在的联系
,

由于 析结果之 间无上述规律
。

这些差异可能和许

S C方法灵敏
,

故检出率高 ; 另一种 可 能就 多因素有关
,

如 ( 1 )辐射导致 D N A 损 伤后
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的修复在各阶段可能 1二是 同 的 , ( 2 )前期

( S C )和 `
}
,
期 ( D一 M )I 识别各种畸变类型的能

力不同
, ( 3 )减数分裂过程本身的参与

,

如

干细胞受照和减数分 裂前期受照
,

两者比例

明显不同
,

这可能是干细胞受照
,

一些带有

畸变的细胞很难通过前期进入中期
,

而被丢

失
, 而减数分裂前期受照

,

多数带有畸变的

细胞在被淘汰之前就己进入中期
,

故减数分

裂过程对 S C和 D 一M l结果有一定的影响
。

总

之
,

S C方法可 以提供一些新的
、

常 规方法

不可能得到的细胞遗传学证据
。

四
、

展 翅

自 S C技术间世以来
,

在细胞 遗 传学研

究领域已取得令人瞩 目的成绩
。

虽 然 S C技

术在辐射细胞遗传学中的应用刚刚起步
,

但

已取得许多成绩
。

国外已逐渐重视这方面的

研究
,

而国内目前尚未开展这方而工作
,

需

要我们及时赶上
。

由于 S C技术的灵敏性高
,

且可 以将光镜和电镜结合
,

使畸变断裂点的

识别精确性大为提高
。

因此预期
,

随 着 S C

技术的不断改进
,

其在辐射细胞学中的应用

将会有广阔的前景
。
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放 射 损 伤 的 内 分 泌 改 变

第二军医大学 葛 勇 张家庆 综述 麦智广审

摘 典
:

放射损伤可以直接或间接地引起内分泌腺和内分泌细胞的功能及形态改 变
,

导 致下

丘脑神经内分泌功能损伤和垂体
一

肾上腺
、

垂体
一

甲状腺
、

垂体
一

性腺轴的损伤及功能紊乱 , 垂体生

长激素分泌减少
,

催乳素分泌增加 , 胰岛素
、

前列腺素
、

肠道激素分泌减少
。

内分泌系统作为维持机体内环境稳定的

一个重要系统
,

对外界环境的变化和损害的

反应极为迅速
、

灵敏
,

在受放射线直接或间

接损伤后
,

某些内分泌腺或内分泌细胞有极

其敏感的功能和形态改变
,

这些变化可以用

来判断病情
、

指导治疗
、

估计预后
。

一
、

放射损伤时 内分泌改变的特点

全身外照射损伤时会相应地损害内分泌

系统
,

内分泌系统肿瘤或内分泌腺体附近肿

瘤的放射治疗均可直接损伤相应内分泌腺的

功能
。

由于内分泌腺 D N A
、

R N A 含量丰富
,


