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摘要 为研究辐射远后危害效应
，

探讨荧光原位杂交 ������������
。 �� ���� �������������

，
�����方法用于剂量

重建的可行性
。

同时
，

用 ����
、

常规染色体畸变
、
�显带

、

细胞松弛素 � ������������ �
，
���微核和次黄

嗦吟鸟嗓岭磷酸核糖转移酶 ��” �����������������������������������������，

�����基因位点突变分析方法

对 �名事故受照射者 ��
、
�

、
��进行了照射后 �年半的生物学终点检测

，

并对宫内受照射者 �的生长发育

指标进行了测量
。

����方法检测易位的结果显示
，

在观察足够数量细胞时用易位率估算的生物剂量与照射后

模拟的物理剂量非常吻合
，

证明该方法可用于剂量回顾和剂量重建
。

从����
、

常规染色体畸变及 �显带分析

结果发现
，

受照射 �年半后受检者体内仍有明显的染色体畸变
，

且与受照射剂量呈现良好的剂量依赖性
。

实

验结果还表明
，

宫内受照射者 �出生后的生长发育状况基本正常
。

关键词 荧光原位杂交
，

常规染色体畸变
，

事故受照射者
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随着核能和辐射防护事业的发展
，

人们对各种

辐射危害极为重视
，

先后发展了多种辐射损伤检测

技术
，

用来估算事故受照射者的剂量或辐射远后危

害效应
。

但是
，

这些技术都有一定局限性
，

如常规

染色体畸变所检测的双着丝粒体和着丝粒环会随时

间推移而递减
，

故不适宜于照射后远期剂量重建和

慢性小剂量照射的剂量估算
。

近十几年发展起来的

荧光原位杂交技术 ������是用特异探针检测固定

在玻片上染色体所含特有核昔酸序列的一种高度敏

感方法���
，

它不仅能快速检测急性照射后的染色体

畸变
，

而且还适于稳定性染色体畸变的检测
，

可满

足剂量重建和辐射远后危害效应评估的要求
。

为此
，

用 ���� 及常规染色体畸变分析
、

� 显带等方法对

忻州事故受照射者 �年半后的细胞遗传学改变进行

了随访观察
。

个半月的妻子 � 同时受到不同程度照射
。

照射后

���
，

卫生部工业卫生实验所白玉书等���
，

用染色体

畸变分析诊断 �受照射剂量为 ������
，

患急性中度

骨髓型放射病 �� 的受照射剂量为 ������
，

为过量

受照射
。

两者经北京医科大学人民医院治疗恢复健

康
，
�于 ���� 年 �月 �� 日顺利分娩一女婴 �

，

出

生时婴儿身长
、

体重
、

头围和胸围均比正常值低 ��
。

事故 �年半后
，

对 �名受照射者进行血样采集并检

测 �的生长发育指标
。

��� 宫内受照射者的生长发育指标检测

� 材料和方法

�� 样品采集

����年 �� 月 �� 日山西发生了一起 ���� 源所

致的意外事故���
。

事故中
，

捡源者及其父兄因诊断

不明相继在两一三周内死亡
，

其岳父 � 及其妊娠 �

分别用普通皮尺及家用体重计测量宫内受照射

者 �的身高
、

头围
、

胸围和体重值
。

�� 细胞遗传学观察

�
�

�
�

� 标本制备 抽取 �名受检者外周血
，

进行血

常规分析
。

同时
，

以抗凝血 �
�

���瓶加人到含���

的小牛血清 �杭州四季青生物工程研究所 �及适量

植物血凝素 ������上海市医学化验所 �的 ����

即�� ����培养液 �美国 ����� �中
，

培养开始时

加人终浓度为 �����林�加�的秋水仙碱�上海卫辉化

学试剂厂 �
，

��℃培养 ���
，

离心收集淋巴细胞
，

分
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别进行 ����
、

常规染色体
、
� 显带

、

微核
、
����

基因位点突变检测的标本制备
。

微核
、

���� 按本

实验室建立的方法进行���
。
���� 具体操作按产品说

明书进行
。

染色体常规及 �显带方法见文献「�】。

�
�

�
�

� 崎变分析 染色体常规分析根据人类染色体

数目
、

着丝点位置及各条染色体固有长度为标准来

判别畸变与否
，
�显带根据人类染色体数目及各条

染色体固有带型为标准来判别是否发生畸变
。
����

方法制备的标本用�����公司�����荧光显微镜分

别在绿
、

蓝色激发光下观察
。

在蓝色激发光下正常

细胞中可见 �
、

�
、

�号染色体共 �条
，

显示为黄绿

色
，

其它染色体均被染成红色
。

如发现显示探针信

号且具着丝粒的染色体超过 �条则为数目畸变
，

若

六条中发现一条染色体显示两种不同颜色且只有一

个着丝粒则为染色体易位
，

若该双色染色体有两个

着丝粒则为双着丝粒体
，

将上述畸变用数码相机记

录并输人计算机保存
。

每个畸变均经两名以上观察

者确认
。

�
�

�
�

� 结果统计 记录染色体常规及�显带法分析

所得的各种畸变
。

对 ���� 法将 �
、
�

、
�号全染色

体与其它染色体发生易位或其它各种畸变的情况记

录下来
，

用 ����� 等���提出的全基因组畸变转换公

式
�

凡 二
�����������

一����凡
、

�� 和 年分别为全

基因组畸变率
、
���� 检测的染色体畸变率和所选全

染色体探针在全基因组中所占份额 �计算全基因组

畸变率
。

�� 剂且估算

选用中国辐射防护研究院
，

建立的双着丝粒体
�着丝粒环畸变的剂量

，

估算公式 �� �����士���� �

� ��
�

��士���� �护进行剂量估算
。

� 结果

��� 宫内受照射者出生后生长发育状况

宫内受照射者身体发育指标的测量结果见表 ����
。
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由表 �可知
，

出生时 �身长
、

体重
、

头围和胸

围均低于正常值
，
�个月以后各项指标均在正常范

围内
，

至 ���岁时
，

除头围始终略低于正常均值外
，

其余各项指标均处在正常范围内
。

��� 血常规检测

�名事故受照射者外周血常规分析结果见表 �
。

����
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由表 �可知
，

除 �的中性粒细胞比例略高外
，

� 和 �的各种血液常规分析指标均处于正常值范围

内
。
� 除白细胞总数偏低外其余各项指标也在正常

值范围内
。

��� 细胞遗传学及 ����基因位点突变检测

���
�

� 常规染色体崎变分析 �名受照射者外周血

淋巴细胞常规染色体畸变分析结果见表 �
。
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由表 �可见
，
�名事故受照射者的染色体型畸

变率均以 �为最高
，
�和 � 次之显示出损伤程度与

受照射剂量之间的相关性
。

�
�

�
�

� 微核和 ���� 分析 �名受照射者外周血淋

巴细胞微核及 ���� 分析结果见表 �
。
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，
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�����

由表 �可见
，
����基因位点突变率以 �为最

高
，
�和 � 次之

，

显示出损伤程度与受照剂量之间

的相关性
。

微核结果均在正常值范围内
，

无明显的

����
�� ��� ����������一���������

���������� ��� �������

剂量效应关系
。

����� � 显带分析 �名受照射者的 �显带组型分

析结果见表 �
。

������ ���������� � ��� �������������� ����� �����

��

��

����� ��
�

�� ��
�

���︵�

� �� � � � ��
�

�� ��
�

��

口

��氏 �������

����������������� ������������ ���������� �������� ������������� �����
，
�������������

由表�可知
，

每例受检者�显带分析��或�� 个细

胞核型的结果
，
�未发现畸变

，
�与�间无显著差异

。

�
�

�
�

�

见表

���� 检测 �名受照射者的 ���� 检测结果

�
�
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由表 �可知
，

由 ���� 检测到的易位和基因组

易位率均为 �最高
，
� 次之

，
�最低

。

��� 生物剂�估算

� 名受照射者的
“
双十环

”
生物剂量估算结果

见表 �
。
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由表 �可见
，

在事故发生 �年半后
，

通过常规

染色体畸变发现
，

所测得的双着丝粒体和着丝粒环

�简称双
� 环 �来估算的剂量值低于事故当时

，

所

测物理剂量
。

� 讨论

王家锦等���曾报道该事故受照射者 �受照射后

�个月时检测到染色体畸变率为 ���
，

而所生的婴

儿未见染色体畸变
，

但其姐妹染色单体互换率高于

其母 �及正常对照
。

本实验结果表明
，

事故后 �年

半经过自我修复和调适
，

各种血细胞的增殖能力均

已恢复正常 �见表 ��
。

而外周血淋巴细胞常规染色

体畸变分析
、
� 显带

、

微核
、
����基因位点突变

分析及 ���� 检测结果表明
，

经过 �年半辐射诱发

的染色体损伤
、

基因突变仍未得到完全修复
。

微核分析结果表明
，

随着时间的推移
，

微核所

反映的染色体断片随着细胞分裂次数的增多而逐步

丢失
，

已经失去了作为生物剂量计来估算剂量的意

义
。

���� 分析结果表明
，

尽管已历经 �年半
，

����
基因位点突变频率仍与受照射剂量间存在一定相关

性
。

但由于个体及年龄差异
，

用于个体剂量重建和

剂量回顾人仍有一定局限性
。

已有资料表明���
， ’���� �射线源事故受照射剂

量 ��� 以上者
，

照射后 ����大部分人的双 �环畸

变已降至最初频率的 ���左右
，

�� 个月后降到

�����
，

����������根据萨尔瓦多 �����射线事故受照射

者的远期观察
，

认为
“
双 � 环

”
畸变在照射后 ����

下降 �����
� 比较白玉书等���和本实验结果可知

，

历

经 �年半
，

受照射 ���伪 的 �的
“
双 �环

”
畸变下

降至初始值的 ��
�

���
，

受照射 ������ 的 � 的
“
双

� 环
”
畸变降为原值的���

。

根据
“
双 �环

”

估算

得到的剂量值分别为卜�
�

��
，
������

，

此结果小于

照射后 ��� 的估算值
。

这说明随着时间的推移
，

尤

其在照射后远期
“
双 �环

”
畸变的数值下降较多

，

用来进行剂量回顾误差较大
。

但在事故发生远期
，

可根据
“
双 �环

”
随时间递减的模式方程

，

测算出

一个修正系数
，

将
“
双 � 环

”
生物剂量值乘以该修

正系数即可估算出事故发生当时的准确剂量值
，

而
“
双 �环

”
随时间递减的模式方程尚有待于通过大

量研究来建立
。
至于 �年半后 � 的剂量估算值特别

低
，

可能因 �在事故发生时所受剂量较小
，

需计数

较多细胞才能准确估算剂量
，

但其为老年人
，

其淋

巴细胞转化增殖能力弱
，

无法计数 ���� 以上细胞而

降低了剂量估算的准确性所致
。

从以上的结果可知
，

用
“
双 � 环

”
这类非稳定

性染色体畸变作剂量重建存在一定误差
，

而稳定性

染色体畸变如易位
、

倒位和缺失等
，

则相对稳定 �

且实验证实易位率随剂量增长的规律符合线性平方

模式 � 二 ��

办阳
��� ’�， 可用于剂量回顾和剂量重

建
。

常规染色法通过测量染色体长度和着丝粒位置

来检测易位
，

只能检出明显的非对称性易位
。

我们

通过常规染色体组型分析测得 �名事故受照射者的
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易位率分别为 �二 �
�

���
、

�二 �����
、

� 二 �������
。

�显带方法虽能准确检测易位
，

但技术要求高
，

工

作量大且费时费力
。
����

��等�，��于 ����年将 ����

方法引人辐射剂量学领域
，

使得易位的检测变得快

捷方便
。

我们将用 ���� 对 �名事故受照射者的检

测结果与同时用 �显带法所测结果作了比较
，

发现

两种方法所得结果不完全一致
。

用 ���� 法观察细

胞最多 ������的 � 的易位率为 �����
，

换算成全

基因组易位率为 �����
。

根据国内外多数的研究得

出的辐射诱发双着丝粒和易位两种畸变率基本一致

的结论����
，

加之本实验室尚未建立自己的易位剂量

效应曲线
，

所以套用本室建立的由
“
双 �环

”
畸变

率估算剂量的公式 ������牡�
�

��冲叶��
�

�肚����厂
求得 � 的生物剂量为 ����御

，

正巧与事故发生后用

物理方法模拟测得的剂量非常吻合 �见表 ��
，

也与

事故发生后 ��� 时白玉书等���用双 � 环估算的剂量

比较接近 � 而 �由于观察细胞数较少
，

根据同样步

骤求得的生物剂量为 �
�

��伪
，

与先前模拟测得的剂

量数值间差异较大
，

这也说明
“

双 � 环
”
剂量效应

方程式不一定完全适合易位的剂量效应关系
，

简单

套用
“
双 �环

”
剂量效应曲线方程估算剂量可能存

在一定误差
。

同时我们已用 ������，��以 �
、

�
、
�号

全染色体探针进行 ���� 实验所建立的易位率剂量

效应曲线方程来对本实验结果进行估算
，

所得剂量

明显偏低
。

这提示
，

以 ���� 方法检测的易位估算

生物剂量必须计数足够数量的细胞
。

另外
，

用 ����

和�显带方法检测易位结果的不一致也与�显带组

型分析细胞数较少有关
。

综上所说
，

由于
“
双 � 环

”
畸变随时间推延而

递减
，

必须经过修正
，

否则不能直接用于剂量回顾

和剂量重建
。

微核反映的染色体断片随时间推移而

很快丢失
，

不适于用于剂量回顾和剂量重建
。
����

基因位点突变检测用于群体危害评价有一定意义
，

目前尚不能用于个体剂量回顾和剂量重建
。
����方

法因能快速
、

灵敏
、

准确地检测稳定性染色体畸变

而可用于剂量回顾和重建
，

但该方法要求必须观察

足够数量的细胞才能精确测出事故受照射者的易位

率
，

从而准确估算其受照射剂量
。

致谢 本实验得到卫生部工业卫生实验所陈德清教

授和王春燕
、

张伟等老师的大力支持
，

在此表示衷

心的感谢
。
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