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证实
,

在 七离辐射 中最易发全
l琦变的系列探

针
。

这 样
,

一 方 面遗免了探什选择的盲 日

性
,

另一 方而减少了泯检的染色 休 畸 变 数

目
。

另外还要考虑到获 得 探 针 的可能性
。

篮
、 I

}
、

结

荧光原位杂交拄术用于辐射的 剂 量
一
效

应研究
,

从现有的资料可以看出
,

具有较好

的剂量一效应关系
,

且对于某些染 色 什畸变

分析的准确性高于常规的分析 方 法
,

与 染

色休畸变的 G 带分析
,

G P A分析等 方 法
,

有较好的一致性
。

总之
,

荧光 原位杂交技术

有望成为较理想的生物剂量计
,

若再与其它

分析方法配合
,

对评价受照创量将会有更高

的准确性和可靠性
。
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电离辐射诱发哺乳动物生殖细胞染色体畸变

卫生 部工业卫生 实脸所

河北省放射卫生研 究所

王 冰绘述

肖佩新审

墒 要
:

由于核能的广泛应用
,

辐射诱发生殖细胞染色体畸变的效应 已成为 辐射 遗传学研究

的重要课题
。

各种不同的电离辐射均可诱发生殖细胞内作为遗传基因载体 的染 色体畸变
。

两性生

殖细胞的畸变可分为结构畸变和数量畸变两大类
,

且具有很多常见类型
。

生殖细胞染色 体畸变是辐射遗传学中非

常敏感的指标
。

由于发生了染色体畸变的生

殖细胞有可能通过生殖过程传给子代
,

而引

起不育
、

半不育
、

胚胎早期 死 亡 或 遗传缺

陷
,

特别是某些基因突变能稳定地从一代传

给下一代
,

以至辐射对本代生殖细胞的遗传

效应会在 以后的许多世代中得到表现
,

从而

在一定程度上增加了人群的遗传负荷
,

所以

这种危害对子孙后代更大
。

电离辐射诱发的

生殖细胞染色体畸变既可用来作为估价辐射

刘量有用的生物指标
,

又是估价辐射远后效

应的重要指标
。

当考虑 电离辐射的遗传效应

时
,

必须考虑到它对群体的 遗 传 负 荷的影

响
,

从潜在的遗传危险考虑
,

探讨生殖细胞

染色体畸变具有重要意义
。

一
、

染色体数量 畸变

(一 )染色体丢失

丝体型在人类和小鼠 均 可 导 致胚胎死

亡
。

唯一例外是 X O畸变
,

可能 存 活
,

很少

引起不 良后果
,

同时用适当标志在表型上是

可检出的
。

1
.

雄性生殖细胞

R : s ; 。 11等 ( 1 9 7 4 , 2 9了6年 ) 用 X 射 线
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(照射量为。
。

1 1 t 58 C/ kg
,

分单次或 两 次 )

诱发性染色体丢失 的实验表明
:

丝次或分次

照射的效应 间无显著差异
;
精子受照后诱发

的X ( 或 Y ) 染色体的丢失率 ( 据 直 线性的

假定 ) 为。
。

8 x l
一

--0
5

/ R
·

配子
;
精原细胞受照

后诱发率与对照组无显著差异
。

2
。

雌性生殖细胞

R u s s e l lW L等研究了总剂量为 。
。

l o 3 8 C

/ k g ( X 或丫射线 ) 对诱发雌鼠X染 色体丢失

的影响
,

得出结论
:

诱发 X 染色体丢 失的照

射量一频率为非线性关系
;
随着 照射 量率的

减低
,

频率不断下降
,

低照射量率的诱发率

极低
;
存在明显的间隔效应

; 照射量相对较

低 ( 1
.

2 9 X I O一 “ C / k g ) 而照射量率较高的照

射对诱发染色体丢失率微不足道
。

S e a r le 在用 ZG y快中子照射雌性小鼠双

线期卵母细胞的研究中
,

在测定的 37 例中得

到肯定的和推测的X O各一例
。

(二 )染色 体的增加

染色体数的增加是由第一或二次减数分

裂不分离所致
。

辐射效应会导致染色体不分

离
。

1
.

雄性生殖细胞

S z e m e r e
和 C h a n dl e y 以 I G y或 ZG y X 线

照射随机繁育的 Q系小鼠
,

发现非整 倍体细

胞
,

特别是受照射的前细线期精母细胞不分

离的频率 工G y 为 4
。

5%
, ￡G y 为 6

.

。%
。

减 数

分裂其它阶段的频率都相对较低
。

对于三倍

体胎鼠
,

推测是在精母细胞早期照射后产生

的
。

2
.

雌性生殖细胞

Y a m a m ot 。
等 ( 1 9 7 3 年 ) 认 为 1

。

2 9 x

1 0 ’ “ C / k g X射线辐照即可增加老龄雌 鼠中的

非整倍体胎鼠的发生 率
。

之 后
,

G os d e n 和

W al t e r s
对其实验方法和结论提出 了异议

。

U c h i d a
等 ( 1 9 7 4年 ) 利 用 体外 培养卵

母细胞的技术
,

初步证 明 2
.

58 X 1 0 一 3一 7
.

74
x I J “ C / k g 丫射线辐照成年雌鼠可诱发不分

离
。

之后
,

U e h i d a 和 F r e e m a n ,
R u s s e l l和

M
O nt g o m e r了及 L o n i n g 等 ( 1。了护一 1 9 7 7年 )

在此方面做了很多工作
,

认为不分离随照射

量的增加而增加
,

老龄雌 鼠卵母细胞的不分

离率比幼龄的高
。

U c h i d a
等也 提 出

,

在人

类特别是高龄妇女
,

因诊断或治疗使母体腹

部受X 线照射
,

可导致三体型频率 增加
,

且

引起三体型子代的危险度随照射量的增加而

增大
。

二
、

染色体结构畸变

(一 )倒位

R o d e r i 正等 ( 1 9 7 4 ,
1 9 7 6年 ) 报道了首

例由辐射诱发的小鼠性染色体倒位
,

并总结

了倒位的鉴别方法
。

在已诱发 的 臂 内 倒位

中
, 6 。% 以上简单的常染色体倒位

。

小 鼠雄

性生殖细胞减数分裂后期的倒位诱发率低估

值为 3
.

4 、 1 0
一 5

/ R
·

配子
。

小鼠染 色 体 均 为

近端着丝粒
,

所 以大部分是 臂 内 倒 位
。

此

外
,

E v a n s
等 ( 1 9 7 5年 ) 在受到 X 射线分次

照射精原细胞的雄性小鼠后裔中
,

发现 了一

个X染色体倒位
,

并命名为 nI ( X ) I H
。

(二 )易位

由于易位是导致人类遗传危害的重要因

素
,

故对该畸变在小鼠等实验动物中做了大

量研究
。

自空气干燥法制作哺乳动物精母细

胞减数分裂标本技术发明 以来 ( E v a
nS 等

,

1 9 6 4年 )
,

在哺乳类 中辐照诱发易位的研究

已经发表了大量论文
。

结果表明
,

电离辐射

对成年鼠
、

家兔
、

豚 鼠和金黄田 鼠等的精子

发生的各个阶段
,

卵母细胞后期 以及胚胎时

期均可诱发易位
。

雄性生殖细胞减数分裂后

期比前期对辐射更敏感
,

尤 以精子细胞最为

显著
。

1
.

剂量一效应关系

( l ) X 和丫射线辐照

①雄性生殖 细 胞
: P r e s t o n

等牡 〕 在精

原细胞的辐照实 验中
,

在。一 。
。

1乏;。C / k g X射

线范围内得到的数据最适方 程为
:
丫 = 1

·

c s

x l o 一 4 D + 5
.

o o x l o 一 7
D “ ( 丫为 易 位频率

,
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D为照射量
, 一

}; 同 )
。

在。
。

1浏 S C / k g 以上
,

易位频率下降
。

在整 个剂量范围内出现一个

峰形曲线
。

p o m e r a n t z e v a 以 及 S e a r l e 等以

2
.

5 5 x 1 0一 “ ~ 3
。

0 9 6 、 1 0
一 ` C / k g的丫射线诱发

小 鼠精原细胞易位
,

在 7
.

7 4火 1 0
一 “ ~ 3

.

0 9 6 x

1 0 “ ` C / k g范围内的直线方程 为
:

Y = ( 0
.

22 5

士 0
.

0 8 6 ) x 1 0 一 2 + ( 1
.

7 4士 0
.

2 1 ) x 1 0一 S
D

,

并认为
,

易位产额随剂量率的降低而减少
,

当低于 2 x l o
一 ` G y /m in 时

,

这种 现 象已不

明显
,

最低的诱发率 可 能 不小 于 1 X I O
“ 7

G y 一 ` ,

对于雄性生殖 细 胞 的 其 它 时 期
,

S e a r l e 曾报 道急性 X射线照射 (性腺剂量 。一

1 2 G y ) 成年小鼠诱发精子相 互 易位
,

表明

精子的易位频率随剂量增加而增加
,

在较高

的照射水平也不会降 低
,

并 给 出 方 程 Y =

( 2
。

2 5 士 1
。

0 3 ) x 1 0 一 4 D + ( 3
.

0 9士 1
.

2 6 ) 又

1 0 一 7
D 2 .

F a z y 10 v
等还研究了辐照诱发 新生 鼠雄

性生殖细胞易位
,

表明在 5
.

1 6 x l o ’ “ ~ 1
.

0 32
x 10

一 ` C / k g 范围内照射 量一频 率 呈直 线关

系
。

目前虽对胎龄 12 ~ 1 3
。

5天雄性鼠诱发易

位的实验结果并不一致
,

但就新生鼠与成年

鼠生殖细胞的敏感性间题
,

均认为二者几乎

无显著差异
。

对于其它实验动物如金黄 田鼠
、

豚鼠
、

兔
、

中国田 鼠和诫
,

均可诱 发 精 原 细胞易

位
,

但剂量
一
效应关系与小鼠不尽相同

。

蔡露等〔 “ 〕以 。 一 1
.

o G y X 射线全 身均

匀照射小鼠
,

得出精原细胞染色体易位率与

剂量呈直线 相 关
,

方程 式 为
:

Y 二 0
.

1 1 7 4

+ 1
.

9 3 8 6 D
.

近年 来
,

M
a t s u d a

等 和 V a n B o u l还先

后用丫和 X射线 (均为 0 一 1
.

OG y) 照 射 食 蟹

猴和罗猴诱发精原细胞易位
,

均得到线性剂

量效应关系
。

这种线性关系大都来自低剂量

范围的实验
,

以往的实验及近年来M a t s o d a

等 〔 8, 连 〕对大于 1
J

OG y剂量的试验均符合二

次方程
。

因此
,

目前许多学者 (如M a t : u d a ,

V a n B u ul 等 ) 认为低剂量范围可 能由于细

胞的死亡和生殖细胞生理变化而使剂量效应

发生偏斜
,

将本应符合二次方程关系修饰为

一种假线性关系
。

②雌性生殖细胞
:
G ill i va

o d等以 1
.

29 x

1 0 一 “一 5
.

1 6 火 1 0 一 “ C / k g X射线辐照小鼠
, 2 4 11

处死
,

制备卵母细胞的 减 数分 裂染色体标

本
,

在 1
。

2 9 x 1 0 一 Z C / k g组的 5 0个 中 期 细胞

中
,

有 2 个出现易 位
。

T s
uc h i d a

等 把核网

期卵母细胞与双线期和中粗线期精母细胞的

辐射敏感性作了比较
,

认为按异常细胞的总

频率和畸变的类型来看
,

前者的敏感性略低

于后者
。

( 2 )中子辐照和 R B E估算值

M ur
a m a t s u

等用 ZM
e V 中 子 8 种剂 量

0
.

2 4一 2
。

6 7 G y研究了诱发小鼠精原 细胞相

互易位的 R B E值
。

中子的剂量
一
效 应 曲线在

O
.

9 4G y 以下为直 线
,

回 归 系 数 为 11
.

4 X

1 0 一 4 ,
R B E值 为 4

。

2
。

V a l e n t i n 以 1 4
。

SM
e V

中子照射 小 鼠
,

剂 量 分 别 为 O
。

75
, 1

。

5和

2
.

S G y ( 剂 量 率 o
.

O17 G y / m in )
,

精原细

胞易位的剂量效应关系符合直线性
。

B a
yr

a -

k o y a
等 〔 6 〕曾报道以 4

。

I M e V钵被中 子 源低

剂量率 ( 约 0
.

8 x 1 o
一 “ G y / m in ) 照射雄性小

鼠诱发生殖细胞易位
,

当剂量小 于 O
.

52 G y

( 3 个剂量水平 ) 时
,

剂量效应关系亦呈直

线性
,

每增加o
.

01 G y则易位增加 3
.

3 X I O一 4 ,

剂量超出 o
.

52 G y 则易位不再增加
。

2
.

剂量率

在U N S C E A R 1 9 7 2年报告书中
,
S e a r l e

等曾报道了照射剂量为 6 G y 的丫射线辐照
,

剂

量率从。
。

83 G y /m in 降到 2 x 1 0 “ 4 G y / m i n ,

易位亦随之减少
。

P o m e r a n t z e v a
等 指出

,

从

1
.

8 3 i 8 x 1 o
一 ’ C / ( k g

·

m i n
)减到 1

.

s 0 6 x 1 0
一 ”

C / ( k g
,

m i )n 时
,

易位产额至少 减少一 个数

量级
,

在 7
.

7 4 x i o 一 2~ 3
.

o 9 6 x i o 一 ’ C / k g剂量

范围符合直线的剂量效应关系
。

7
。

7 4 x 1 0
一 7

C / ( k g
·

m i n ) ( 2
.

5 8 x 1 o 一 2
~ 2

.

3 7 3 6 x 1 o 一 ’

C / k g ) 时与 i
.

s o 6 x l o 一 6
C / ( k g

·

m i 。 )相比
,

未发现易位频率降低
。

S e ar 玩等得到精母细
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胞诱发易位率为1
。

4 0 x l。 “ “ G y一 ` ,

此 结 果

与前者的结果相近
。

B a y r a 互。 二 a
等〔 “ 〕总 结了工9 8 5年 以前各

学者研究雄 鼠精原干细胞受丫射线 外 照射的

易位数据
,

指出在阂剂量 率 水平 4
。

6 x 1 --0 2

m G y / m in
, Y射线外照射易位率预期值不超

过 2
.

3 6 x l o 一 6
m G y

一 ` ·

又用 。
。

g G y的丫射 线
,

6 个不同 的 剂 量 率 ( 6
。

z 4 x 工犷 3~ 6
,

1 4 又

1 0 ~ Z m G y / m in ) 照射小鼠
。

在 高剂 量率范

围内
,

易位率 ( R T ) 与剂量率 ( P ) 符合公

式
:

R T % = O
。

33 5 又 P
。 。 2础

3
·

分次照射

分次照射对易位频率的影响取决于照射

剂量的大小和所用的分隔方式
。

( 1
一

)短间隔 ( 小于 2 4 h )

根据 P r e s t o n
等 〔 7 〕的报道

:

短间隔照射

效应总剂量在 6 G 丁以下时
,

二个剂量间隔照

射在 Z h 以上
,

与一次照射剂量相比较
,

可出

现易位的减少
。

当间隔等于或超过 2
。

5~ h4
,

则易位总数约与单次照射的总和相等
。

( 2 )中等间隔 ( 2 4 11~ 数 日 )

B u u l等〔 8 〕 以 i
,

5续8 火 1 0 一 ’ C / k g X射 线

单次或分次照射雄性小鼠
,

发现间隔2 4 h的二

次照射中
,

首次剂量的大小影响细胞对第二

次照射时的反应程度
。

C at t a n o h等 的 实验

支持上述结 论
。

L y o n
等 以 3G y 丫射 线 间隔

2 4 h照射精原细胞诱发易位的 研 究表明
:

重

复照射会暂时增强诱发精原细胞对易位的耐

受性
。

B u ul 等 〔 9
, ` O〕 近年 来 的实验进一步表

明
:

以 2 4 h 间隔的 X射线照射
,

钟型剂量效应

关系曲线发生了改变
,

若先以小剂量照射
,

则易位率随着第二次剂量的增加而增加
,

其

增加额超过单次急性照射 时低 剂量 的外推

值
;
若先以大剂量照射

,

则易位率低于小剂

量在前的结果
,

但仍高于单次照射的结果
。

这是由于第一次照射剂量既作用于敏感性细

胞
,

又作用于耐受性细胞 ; 而第二次照射剂

量主要对敏感性细胞起作用— 这归因于精

原干细胞周期动力学的不同
。

( 3 ) 长间隔 ( 数周 )

F o r d ( 1 9 6 9年 ) 和 F o m e : a n t z e v a ( 1 9 7 2

年 ) 对小鼠的实验表明
:

长间隔 ( 8 周或 4

周 ) 分次照射诱发的精原细胞易位效应 比相

同剂量的一次急性照射后要强
。

P r e s t o n
等〔 7 〕在 实 验 ( z

。

2 9 x 1 0 一 ` +

1
。

艺9 x l 犷 ` C / k g ) 中发现
,

间隔 1 8五的精原

细胞易位产额等于 根 据 预 期 相 加 的 产额

( 4 0a 7% 比 2 X 1 7 % 二 3 4% )
,

但 间 隔 4 8 h

则降为招
。

8%
,

直到间隔 4 周
,

仍基本保持

在该水平
。

在大约 间隔 6 周
,

又重新达到预

期相加值 ( 3 2 % 比 2 又 1 7% 二 3选% )
。

作者

以总剂量 7
。

2卫4 欠 1。 一 ’ C /五g X 射线分 7 次照

射雄性小 鼠
,

每次 1
。

c 3 2 x l丁 ` C / k g
,

间 隔 8

周
,

在这种照射条件下能满足细胞周期恢复

的时间
,

并得到了产额的预期相加值
。

U N S C E A R 1 9 7了年报告
:

X射线
, Y射

线在精原细胞
、

精子细胞及卵母细胞中所诱

发的染色体易位
,

其诱发率可表现明显的剂

量率和分次照射效应
。

三
、

影晌生殖细胞染色体时辐射

教感性的一些遴素

生殖细胞染色体对辐射敏感性受到动物

种属
、

品系
、

基因型及不同发育阶段等多因

素的影响
。

当照射量在 1 G y 以下时 ( 仅比较

剂量效应直线的回归 斜 率 b值 )
,

以精原细

胞染色体易位诱导 为例
,

某些哺乳动物的敏

感性 依 次 为
:

绒猴 ( S a g iu n
us ) > 人 > 仓

鼠> 食蟹猴
、

小鼠 > 兔 > 称猴
、

绒 ( C al il 一

ht
r i x

) 〔“ 〕。

不同遗传背景小鼠在辐射条件

下存在着差异
。

G e
en

r os o
等 亡̀ 2 〕证实了X 射

线诱导染色体畸变在两个杂系小鼠精原千细

胞的差异
。

B u ul 等〔 ` 3〕 和 C at t a o a c h 等 〔’ 4 〕

也都做了这方面的报道
。

对雌性生 殖 细 胞
,

T e as e
等的 实 验表

明
:

受照后四周 内排出的卵子较为敏感
,

而

以后再排出的卵子似乎并不敏感
。

随着照射



后时间的延长
,

排卵前卵母细胞最敏感
,

且

不分离率有译低 的 趋 势〔` 5 , ` 6〕
。

R us
s 。
等

C` 7〕的实验表明
:

雄性生殖细胞 减数 分裂前

期是较敏感的
,

尤以终变期最敏感
,

而这一

期和雌性的排卵前期相对应
。

用染色体畸变评价辐射的遗传危险度
,

其主要优点是较显性基因突变
,

特别是隐性

基因突变更容易评价辐射遗传效应
。

而通过
t

对生殖细胞染色体畸变的观察
,

对监测辐射

所造成的遗传危害提供 了直接观察的手段
,

使细胞遗传学研究进入新的阶段
。
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光能发射 4 8 8n m 和 5 14 n m两种激发光线
,

所以

在激发兰 /绿荧光体如 F I T C ( 最 大 激 发波

长 4 g Z n m ) 时效率很差
。

不过
,

比值测定法

的原则允许两种标记的测量效率存在较大的

差异
,

这是因为可 以通过选择标记抗体的比

活性使产生的信号比近乎一致
。

所以
,

从这

个意义上讲
,

氢源激光激活 T o x as R e d 的

低效率并不是主要的障碍
。

最初 的 研究 表

明
,

在非最佳条件下
,

当扫描区域 为 5郎。 2

时
,

这种仪器能测到 每件m “
约 2 5个 F工T C标

记的和 /或 T e 二 a s R e d标记的 I g G分子
。

微点免疫分析还需研究抗体偶联到固相

支持物上的机制
。

通过比较一些以微点方式

设计和以常规方法设计时分析的表现
,

证实

了上面叙述的理论概念
。

尽管非最佳化
,

但比

值侧定微点分析显示的灵敏度很接近常规的

最 佳 化 的工R M A 的灵敏度
。

总结与结论

由于过去在精密度
、

灵敏度
、

精确度等

概念上的混乱
,

一些错误的概念目前已掺入

到一些公认的免疫方法设计的规则中
,

特别

是习惯上使用超过需要的较大的抗体浓度以

获取高的分析灵敏度
。

原则上 限制在非常小区域上 ( 以微点的

形式 ) 的小量感受器抗体分子
,

结合使用非

常高比活性的
“
显示

”
抗体探针来测量感受

器抗体上被分析物占据数目的方法
,

可获得

高的灵敏度
。

相信微型化的抗体微点分析是

下一代分析技术的基础
,

对于应用结合分析

的所有领域可能具有革命性的效应
。

〔C l i皿 C五e皿 20 9土, 3 7 ( 2 1 )
: 1 5 5 5~ 2 9 6 7

( 英文 ) 秦秋平节译 林 汉校〕


