
异性的肿瘤分子标志以确定肿瘤发生与先前

照射因果关系、用生物学模型改善放射流行

病学辐射致癌危险度的估算和阐明辐射致癌

机理 ,提供了理论和技术方法 ,两者的结合把

放射流行病学引入分子放射流行病学的新阶

段。放射生物剂量学也会在放射流行病学的

应用中得以更快的发展。
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染色体畸变分析作为生物剂量估计的研究进展

北京放射医学研究所 (北京 , 100850)　金璀珍　张泽云　刘秀林

摘　要: 　介绍染色体畸变分析作为放射生物剂量测定方法在事故中的应用概况。 重点介绍

对当前分子细胞遗传学方法主要是 F ISH技术在生物剂量学中的研究。

关键词: 　生物剂量学　染色体畸变　 FISH技术

　　染色体畸变分析作为一种生物剂量测定

方法已有三十余年历史 ,通过全面系统的研

究已公认是比较成熟的技术 , IAEA已将其

收入技术报告丛书之中。作为事故剂量的估

计 ,通过对国内外多次辐射事故的实际应用 ,

和其它生物剂量估计方法相比较它具有更独

特的优点 ,即通过对受照者的随访观察 ,可以

作为远期健康影响的评估指标。 近年来发展

起来的荧光原位杂交 ( FISH)技术能有选择

地对特定的染色体进行着色 ,从而可迅速有

效地检测出与这些染色体相联系的任何结构

畸变。 目前这种技术已成功地应用于易位畸

变的检测 ,对早先照射和慢性照射的剂量重

建将有广阔的研究前景。

1　事故剂量的估计

国内金璀珍等报道 1986年至 1996年间

先后发生几起辐射事故中有 22人受到高、

中、低剂量的意外照射 ,无一例佩带有个人剂

量计 ,对他们的剂量估计 ,除用物理方法外 ,

同时在照后 2天内取血 ,用淋巴细胞染色体

畸变估计生物剂量 ,证实用染色体畸变估计

的剂量与物理方法测定的剂量很近似 ,与放

射损伤临床诊断也是一致的。对其中部分受

照人员在照后第 4年开始进行逐年的随访观

察 ,考虑到距照射已有若干年 ,残存的畸变主

要是稳定性畸变 ( Cs) ,所以用常规染色核型

分析方法以及 G显带方法 ,并在照后第 6、 7
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年 ,在原有基础上进而用图像自动分析系统 ,

用全染色体特异探针进行荧光原位杂交技

术。根据几次随访得出的结果 ,证实残留的畸

变主要是 Cs,其中以易位占多数 ,而且 Cs频

率与原先所受剂量大小相关密切 ,其中主要

贡献是易位。 近年来国外一些实验室应用

FIS H技术 ,深入研究易位率与照射剂量关

系 ,企图据此而作为一种剂量重建方法对早

先受照者的剂量估计用 [1～ 5 ]。

2　 FISH技术在生物剂量学中的应用

作为生物剂量 ,通常记录双着丝粒畸变

(以下简称双畸变 ) ,它属于 Cu畸变 ,随细胞

分裂而丢失 ,因此对早先照射者或慢性照射

的剂量估计实用意义不大。 而 Cs畸变如易

位可以通过细胞周期 ,在照后长期保持基本

恒定。以往对 Cs的分析多用 G显带方法 ,如

果用人工分析 ,不仅费时费力 ,而且要求具备

熟练的分析技能 ,因此无法分析大量细胞 ,对

易位畸变剂量效应关系的研究仅限于少数实

验室。

原位杂交是 60年代末发展起来的一项

技术 ,它是一种在保持组织细胞或染色体原

有形态结构的基础上对其内部特殊核苷酸顺

序进行检测及定位的分子生物学手段。 1986

年 , Pinkel首先引用荧光原位杂交技术 ,其原

理是用已知标记的碱基序列的核酸作为探

针 ,按互补原则与靶细胞的同源序列进行特

异性结合 ,然后通过荧光法达到检测定位目

的。这种技术用在染色体检测上又称为染色

体彩涂 ( Chromosome painting )。 FIS H技术

用于生物剂量测定是当前辐射细胞遗传学发

展中的一门前沿技术 ,国内有些实验室正从

事这方面的研究。

2. 1　剂量效应关系

作为照后早期生物剂量的估计主要是双

畸变 ,采用着丝粒探针进行荧光原位杂交能

精确显示着丝粒 ,具有简单快速的优点 ,并能

与染色体特异性探针一起使用 ,快速准确识

别易位染色体和双着丝粒染色体。

表 1　不同实验室剂量效应关系系数比较*

射线 剂量 方法 畸变 C α β 作者

100kVp X射线 0～ 4Gy FIS H t 0. 0021 0. 028 0. 0519 Fernandez [6 ]

FIS H dic 0. 0009 0. 030 0. 0463

常规 dic 0. 00075 0. 0389 0. 0666

250kVp X射线 0～ 4Gy FIS H dic 0. 0019 0. 030 0. 080 Finnon[7]

常规 dic 0. 005 0. 036 0. 067
60 Co 0～ 5Gy FIS H d+ r 0. 0005 0. 021 0. 044 Roy [8]

常规 d+ r 0. 0005 0. 034 0. 047
60 Co 0～ 3Gy FIS H t 0. 0058 0. 031 0. 046 张泽云

0～ 4Gy FIS H d+ r 0. 0029 0. 009 0. 052

0～ 5Gy 常规 d+ r 　- 0. 035 0. 069

　　* Y= C+ αD+ βD2

　　易位畸变不同于双畸变 ,它不会造成细

胞死亡 ,因而能在受照者体内长期存留 ,可以

用来评估早先照射引起的损伤。 国外应用

FIS H技术做了很多离体实验 ,为 FIS H技术

检测易位畸变估计剂量积累了不少数据。 我

们实验室采用简并引物扩增显微切割的染色

体方法制备染色体特异性探针 ,用 2号探针

进行 60
Coγ射线离体照射诱发人淋巴细胞易

位染色体频率与照射剂量的量效关系的研

究 ,并用此探针对国内两起辐射事故受照者
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的易位畸变进行了初步观察。虽然不同实验

室应用 FISH技术检测易位或双畸变的剂量

效应关系所用的全染色体探针各有不同 ,射

线性质也各有差别 ,但总的结果是畸变和剂

量呈线性平方模式: Y= C+ αD+ βD
2
。 多数

学者还将 FISH技术所得的α、β系数和各自

实验室以往用常规方法所建立的量效关系曲

线相比较 ,发现两种方法所得的系数很近似。

根据畸变在细胞间的分布检验表明 ,多数结

果符合泊松分布。 表 1综合国外一些实验室

用两种方法得出的 α、β系数
[6～ 8 ]
。

2. 2　易位和双畸变的比例

根据染色体断裂随机重接理论 ,一般认

为照后第一次分裂细胞产生的易位和双畸变

的几率是相等的。 过去用常规染色和显带方

法所得结果 ,多数学者认为易位数低于双畸

变 ,原因是即使用显带方法 ,也有一部分易位

如微小的易位难于检出 ;目前用 FISH技术 ,

多数学者的结果是易位高于双畸变。 Mat-

suoka等
[9 ]用 220kVp X射线照射人血 ,剂量

0. 5～ 2Gy,用全染色体探针 1、 3、 4号 ,结果

是各剂量点都是易位多于双畸变 ,作者认为

原因之一是有部分细胞经过了二次分裂周期

所以双畸变降低了。 为了修正上述原因 ,

Na tarajan等 [10 ]用 200kV pX线照射人血 ,用

全染色体探针 1、 3、 X、 2、 48号 ,仅分析 M1细

胞 ,并用着丝粒探针 ,结果仍然是易位多于双

畸变 ,证明易位多于双畸变不是人为的。国外

有些学者认为 ,单一用染色体彩涂方法 ,有的

着丝粒部位不易辨认 ,使一部分双畸变误认

为易位。为了证明这一问题 , Nakano等
[ 11]用

220kVp X线照射人血 0. 5～ 2Gy,用 1、 2、 4

号染色体探针 ,仅记录双畸变和易位。将同一

个标本先用 FISH法分析 ,记录所有涉及 1、

2、 4号染色体的双畸变和易位 ,然后再用常

规 Giemsa染色进行复查 ,结果是单独用

FIS H法所得易位为双畸变的 1. 5倍 (～ 60∶

40) ,用 FISH加常规法 ,各剂量点易位∶双

畸变 = 50∶ 50,作者认为单用 FISH法有

20%～ 25%双畸变被误认为易位。最近 Kan-

da等
[12 ]提出 , Nakano等用的是先 FISH法

后常规方法 ,由于 FIS H法在变性过程中 ,可

使尔后的 Giemsa染色深度减弱影响畸变分

析。他们用 X射线照射人血 3Gy ,先用常规

法后用 FISH法 ,比较易位和双畸变 ,结果在

912个中期细胞中有 64个易位 , 56个双畸

变 ,易位∶双畸变= 0. 53∶ 0. 47,和 Nakano

的结果 0. 5比值较近似。

2. 3　复杂畸变对剂量估计的影响

染色体互换一般分简单型和复杂型 ,前

者指互换 (易位或双畸变 )发生在二个染色体

之间二个断裂点互换 ;后者指有三个或以上

染色体之间三个或以上断裂点的互换。过去

用常规染色或显带方法只能检出简单重排畸

变和少部分复杂畸变。 自从应用 FIS H技术

后发现 ,辐射诱发染色体畸变远比过去想象

的复杂得多 ,尤其在低 LET射线高剂量或高

LET射线照射情况下 ,复杂畸变对剂量的估

计不容忽视。 这方面的工作以英国 M RC实

验室 Simpson等 [13, 14 ]的研究最为系统。他们

用 250kVp X射线照射人成纤维原代细胞进

行研究 ,剂量 2、 4、 6Gy ,用全染色体探针 1、

4、 5、 7、 13号 ,并用着丝粒探针 ,发现 4Gy有

20%互换为复杂型 ,而且随剂量增加复杂畸

变呈增加趋势 ,按每个复杂畸变涉及的染色

体和断裂数在 3个以上的为例 , 2Gy 有

75% , 4Gy 有 100% ,而 6Gy 在 100%中有

50%是涉及 4个染色体间 5个断裂。 作者认

为 ,在大剂量照射时 ,由于细胞受损较重 ,用

直接检测复杂畸变要比实际的低得多 ,因为

有的看来像 2个断裂点的简单互换 ,实际上

是涉及 3个或更多的断裂 ,有的甚至是涉及

4个染色体之间 5个断裂。 由于采用多种荧

光标记的探针 ,同时与辐射照射细胞杂交 ,提

高了对复杂畸变的检出效率 ,但也增加了镜

检难度及对一些染色体重排的描述。 常用的

描述染色体断裂及重排的术语 ,当用于 FIS H

方法分析时感到贫乏 ,尤其对那些复杂互换 ,
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若借助于原有的命名系统已不敷所用 ,常常

导致错误结论 ,而且各实验室采用各自的描

述 ,结果也无法互比 ,故从事辐射分子细胞遗

传学研究的一些著名学者认为 ,有必要确立

一个命名系统为 FISH技术检测畸变用。 为

此 ,在 1993年 10月 17～ 18日 ,由 5个国家 9

个实验室的科学家 ,提议了一个称之为

“ PAIN T”的命名系统 ,用以描述 FISH检测

的所有畸变 [15 ]。当然 ,该系统只是用来鉴定

和命名畸变的一种工具 ,是针对当前 FIS H

技术所能见到的染色体重排 ,随着检测技术

的不断发展 ,今后有可能要重新考虑这种命

名体系。

4　结束语

染色体畸变分析作为生物剂量估计方

法 ,目前已进入分子细胞遗传学发展阶段 ,国

内外有关实验室正致力于应用 FISH技术研

究畸变与剂量的量效关系 ,并初步应用于事

故受照者的易位测定 ,对人易位自发率及易

位的识别标准正进行深入研究。当然 ,作为剂

量重建手段尚有不少问题有待进一步研究。
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