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摘要 本文观察和比较了有氧及乏氧条件下
，
经

“
��。 丫线 照射后 ���细胞微核及双核 细胞的形成

及其与细����存活率之间的关系
。

结果表明
，
在一定剂量范围内

，
有氧及乏氧照后

，
���细 胞的微核率

、

微核细胞百分率及双核细胞百分率均与照射剂量呈线性关系
。

微核率
、

微核细胞百分率
、

双核细胞百分

率及细胞存活率的氧增比分别为
� �

�

��
、
�

�

��
、
�

�

��
、

及�
�

��
。

微核细胞百分率
、

双核细胞百分率及微

核细胞与双核细胞之和的百分率均与细胞活存率之间 有较好的相关性
。

本文 还 就 ���细胞辐射反应中

的氧效应机制及微核及双核细胞形成的意义作了讨论
。

关铺词 ���细胞
，
微核

，
双核细胞

，
氧效应

在先前的工作中
，
发现 ���细胞 ��� 链断裂的氧增比�����值为 �

�

�一�
�

�� 〔‘ �， 乏氧条件

下照射所致的 ��� 链断裂较易重接
。

这与其它多数细胞株辐射 反应中的氧效应不同
，
而与谷胧

甘肤�����合成酶缺陷型细胞的氧效应表现相符 〔 “ ’ 。 为此
，
本文又观察和 比较了有氧及乏氧条件

下
” 。�。 夕线照后 ���细 胞 微核与双核细胞的形成及细胞存活率的变化

，
以探讨 ��� 损伤及其修

复与染色体畸变和细胞辐射敏感性之间的关系
，
微核及双核细胞形成的意义

，
以 及 ���细 胞辐

射反应中的氧效应机制
。

材 料 与 方 法

���细 胞 在含 ���新生小牛血清的 �����������培养液中
，
于 ��℃ ， ����

�
条件下贴

壁生长
。
�

�

���胰酶消化传代
。

���细 胞 传代后换为含 �������� ���
�� ������的培养液

，
按 ����瓶分装于 ����的培

养瓶内
，
培养 �� �后用橡皮帽封 口

，
经插入两枚 ��

’

注射针头
，
在室温下通纯度大于 ��

�

” �的

氮气 ��一�� ���
，
使 ���细 胞 乏氧

。

在室温下照射
，
照射剂量点分为 有氧条件 。 、

�
、
�

、
�

和 ����
，
乏氧 �

、
�

、
�二

、
一�

、
����

，
每点设 �个平行样本

。

剂量率为 �
�

���������
。

照后

继续培养一定时间后
，
经甲醇固定

，
������ 染色

，
在 倒 置 生 物 显 微镜高倍镜���� ���下

，
按

���������� 的标准 〔“ ’双盲法计数微核及双核细胞
。

对数生长期的 ���细 胞经胰酶 消化后
，
经含 �� ������ ����� 的培养液稀释成不同浓度的

细胞悬液
，
在室温下按前述条件通氮及照射

。

照后将细胞接种于直径为 �� �� 的玻璃培养皿 内
。

培养 ��后
，
常规固定

、

染色
，
应用 日制克隆计数仪 ������� ��

�� ��������� ��� �����计数克

隆
。

以相对克隆形成能力作为细胞存活率
。

结 果

卜 �线照射后 ���细胞微核及双核细胞形成的动态变化

���细胞经 夕线照射后
，
分别 于培养 ��

、

��
、
�名及 �� �后固定 染色

，
计数微核 及双核细
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月包
。

结果如表 �所示
。
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表 �农明 ���细胞经 �
�

��� 夕线照后
，
微核率升高

，
以照后第 �� �最高

，
其后又有所下降

。

双核细胞在照后 �� �内随培养时间延长而增多
。

经统计学 处理发现
，
在照后培养 ���内

，
双核

细胞率与培养时间之间有较好的线性关系
。
�� � 。

�

�� � � �
�

��
，
相关 系数

�二 。
�

����
。
�� 。

�

��
，

相关系数显著��� 及 �分别代表双核细胞的百分率及照后培养时间�
。

�
�

夕线诱发 ���细胞微核及双核细胞形成的剂皿效应关系及其鼠效应

由于 ���细胞经 �
�

���照射后培养第 �� �时其微核率相对最高
，
而照后 洲 �内各时间点的

双核细胞百分率成一定的比例关系�双核细胞率与培养时间之间有线性关系�
，
因此在照后培养第

�� �时观察有氧及乏氧条件下不同剂量 夕线照后 ���细 胞 微核率
、

微核细胞百分率及 双核细胞

百分率
。

在一定程度上可代表 夕线诱发 ���细 胞 微核及双核细胞形成的剂量 效应关系及其氧效

应
。

结果见表 �
。
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照射剂量 ����

相关显著����
�

���

相关非常显著����
�

�� �

… ��� 由有氧照射与乏氧照射后剂量效应关系曲线斜率之比所得
�
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表 �结果表明有氧及乏氧条件下
，
照射剂量与微核率

、

微核细胞百分率及双核细胞百分率之

间均有较好的线性关系
。

其照射剂量与生物效应之间关系的回归方程见表 �
。

在相同剂量条件下比较
，
有氧照射所致微核及双核细胞的产额比乏氧照射的高

。

说明氧可增

强 夕线对 ���细胞微核及双核细胞形成的诱发作用
。

有氧照后与乏氧照后所得线性关系的斜率之

比即为 ��� 值
。
���细胞微核率

、

微核细胞率及双核细胞率的 ��� 值分别为 公
�

��
、
�

�

�� 及 �
�

��
。

本文还观察到在微核细胞中
，
含两个及两个以上微核细胞的 比例随照射剂量的增大而增高

，

表现为微核细胞百分率的剂量效应关系的斜率比微核率的低
。

�
�

夕线照后 ���细胞存活率及氧效应

�� �细胞在有氧及乏氧条件下经不同剂量的 夕线照射后
，
测定其相 对克隆形成 能力作为细

胞存活率
。

所得结果如图 �
。
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� �� �� �� 动� 弓丁丽下了丽
������ �����������】����������� ������������ ����� ���

图 �结果表明
，
���细胞的存活曲线符合

多靶单击模型
。

有氧 照
’

封 ���细胞所得 � 。
值

为�
�

����
， � 值为 �

�

�
。

乏氧照 射 ���细 胞

��� �
�

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

�一
， � � ��� ���������� �� ����������

����� �盛
，
甲�

， ��� ��� ���������� ��

�����户������ ����� �人
，△���� ���������� 。��

������������ ������ ���������� ������一
，
口�

���� �������������� �一��������七� ��� ����

�����������
�

��▲ � ����������� �� ���

�甲△口 ����������� �� ��������

所得 �
。
值为 �

�

����
， � 值为 �

�

�
。

有氧条 件 下 ���细胞 � 。
值低

，
辐射敏感性高

，
表明氧具有

辐射增敏作用
。

由于有氧及乏氧条件下照射所得 ���细 胞 的 � 值比较接近
，
故其存活率的 ���

值可由两者 �乙值之比求得为 �
�

��
。

�
�

夕线诱发 ���细胞微核及双核细胞形成与细胞存活率之间的关系

为比较有氧及乏氧条件下 夕线照后微核及双核细胞形成与细胞存活率之间的关系
，
将微核率

、

微核细胞百分率
、

双核细胞百分率及微核细胞与双核细胞之和的百分率与所对应的细胞存活率作

图
，
结果如图 �

。

图 �结果表明
，
照射条件�有氧或乏氧 �对微核及双核细胞的形成与细胞存活率的关系影响不

大
。
���细胞微核率与其存活率仅在存活曲线

“
指数区

”
的剂量范围内有较好的线性关系

。

微核细

胞百分率
、

双核细胞百分率及微核细胞与双核细胞之和的百分率与存活率不但在存活曲线 的
“
指
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数区
”

剂量范围内有较好的线性关系
，
还可外推至存活曲线的

“
肩区

”

剂量范围内
，
均相关非常 显

著
。

这说明微核细胞及双核细胞的形成与存活率下降可能密切相关
。

讨 论

一般认为微核及双核细胞的形成均源于染色体畸变
。

微核是染色体无着丝点片段在间期胞浆

内所形成的卫星小核
。

双核细胞是由于分裂后期染色体桥的形成 使两个子细胞融合所致
。
������

等曾报道有氧照后
，
双核细胞的形成与存活率下降有相关性 〔 ‘ ’ 。

本结果进一步表明
，
���细胞

经有氧或乏氧照后
，
双核细胞百分率与存活率在一定剂量范围内线性相关

，
氧对其相关关系无显

著影响
。

�������� 曾利用多元回归得出一根据有氧或乏氧照后微核率的剂量效应关系求二倍体细

胞 � 。
值的数学模型山

，
由 于 ���细胞的染色体数为 �� 条例

，
超出其所对应 的二倍体细胞染色

体数 �� 条之多 ����细胞源于小鼠胚胎纤维细胞
，
二 倍体染色 体数为 ��条�

，
故 ���细胞不适

于应用 �������� 模型求 � 。
值

。

�������� 认为多倍体细胞死亡所对应的微核产额高于 二 倍 体 细

胞
，
利用其模型会产生 较大的误差

。

本文的结果也 证明了这一点
。

根据其 模型所得 ���细胞 ��

值在有氧条件下为 �
�

���
，
乏氧条件下为 �

�

���
，
明 显低于 实验所得的 � 。

值
。

说明染色体倍

体数不同
，
微核形成与细胞辐射敏感性的相关性可能亦不同

。

本文注意到在表 �给出的回归方程的常数项�理论上可代表微核本底对照值�皆为负值
，
这是

由于在较低水平的剂量照射
，
微核与剂量并不成直线关系

，

而可能与其细胞存活曲线的
“
肩

”
相对

应
。

这可能进一步说明照后微核的形成与细胞存活率下降有关
。

综合实验结果
，
先前得出 ���细 胞受照后 ��� 链断裂的 ��� 值为 �

�

�一�
�

�，
乏氧照射所

致��� 链断裂比有氧照后更易于修复
，
这与 ��� 合成酶缺 陷型细胞的辐 射反应相 似

。
���细

胞的 ��� 合成酶系统是否存在缺陷
，
目前尚无 直接证据

。

本文得出 ���细胞存 活率的 ��� 值

为 �
�

��
，
这与文 献报道的 ��� 合成酶缺 陷型细胞 存活率的 ��� 值一般在 �

�

�一�
�

�的结果 〔�，��

相符
。

而其它细胞经 夕线照后 ��� 链断裂
、

微核率及细 胞存活率的 ��� 值一般在 �
�

�一�
�

�范

围内
。

本文结果进一步表明 ���细胞可能属 ��� 合成酶缺陷型细胞
。

本文发现照后培养第 �� �后所得 ���细 胞 微核与双 核细胞形成及细 胞存活率的 ��� 值在

�
�

�一�
�

�范围内
，
与照后即刻所测的 ��� 链断裂的 ��� 值 �

�

�一�
�

�有较大差异
。

这可能主要

与有氧和乏氧照后 ��� 损伤修复的差 异有关
。
��� 链断裂的 ��� 值主要与 ��� 含量 成正相

关�“ 〕， ��� 合成酶缺陷细胞的 ��� 水平非常低
，
仅为无 缺陷细胞的 ���以下

，
前者 ��� 链断

裂的 ��� 值接近 �
�

�，
后者 为 �

�

�
。
���细 胞

，

��� 链断裂的 ��� 值亦接近 �
�

�
，
加入 ��� 替

代物二硫代苏糖醇后其 ��� 值显著提高 〔 ‘ ’ 。

这 是 推 测 ���细胞可能为 ��� 合成缺 陷 的 主 要

依 据
。

尽 管 有氧与乏氧照后
， ��� 链断裂数目相同

，
但两者性质可能不同

。

有氧照射过程中
，

��� 分子链断裂损伤部位可 进一步与氧发生作用
，
形成过氧 化损伤

。

由 于 ���细胞可 能缺乏

���
，
这种过氧化损伤不易被 ��� 过氧化物酶����一��� 所还原 后重接

。

而乏氧照后
， ��� 的

损伤无需通过 ���一�� 还原而重接
。

因此
，
乏氧照射所致的 ��� 断片重接快

，
且重接 率高

。

有

氧照后所残留未修复的 ��� 断片较多
。

未被修复的 ��� 断裂可造 成染色体畸变及细胞 增殖死

亡
。

微核及双核细胞的形成均来源于染色体畸变
。

所以
，
有氧照后微核率或微核细胞百分率及双

核细胞百分率高
，
而细胞存活率低

。

因此
，
微核及双核细胞形成及其细胞存活率的氧效应现象比

较明显
，

表现在它们的 ��� 值大于照后即刻所测得的 ��� 链断裂的 ��� 值
。

币 ���细胞受照后微核及双核细胞的形成与细胞存活率的下降之间具有较好的相关性
，

而且它
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们的 ��� 值也 比较接近
。

这进一步表 明它们之间有密 切关系
。

�������� 曾报道一株 ��� 合成

酶缺陷型细胞微核率的 ��� 值为 �
�

�，
与其存活率的 ��� 值 �

�

�有显著差异 【。 ’ 。

而另外 一些作

者的结果表明微核率的 ��� 值 〔 ‘ 。 〕或相对生物学效应�����值 〔 “ ’与细胞存活率所得出的相应的结

果一致
。

这可能与不同的实验室所得结果不同有关
。

综上所述
，
���细 胞受照后所得出的微核 细胞百分率

、

双核细胞百分率或 微核细胞与双核

细胞之和的百分率与细胞存活率下降之间有较好的相关性
。

本文认为微核及双核细胞的观察条件

要求比较简便
，
结果稳定

，
重复性好

，
可反映细胞辐射敏感性的变化

，
所以可作为辐射防护剂或

增敏剂筛选的初步判定指标
。
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