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雌性小鼠受小剂量 下射线照射导致非

整倍体胚胎和显性致死的研究

姚素艳 张朝阳 戴连连 高长文
�卫生部工业卫生实验所

，
北京�

摘要 本文报道低龄雌鼠受到 。 �

��一�
�

�� ��
， �

�

�� ������
�
��。 下射线照射后

，
过一定 时间与正

常雄鼠同笼
。

在胚胎满 �
�

�一���时活杀孕鼠
，
观察其染色体异常胚胎发生率及显性致死突变率与剂量

的关系
。

结果表明
，
在剂最为 。 �

�� �� 时
，
其非整倍体胚胎发生率未见增加

� 在 �
�

�� �� 以上时
，

似随

剂星增加而增加
。

但三体胚胎的剂最效应关系不明显
。

观察到的显性致死突变率与受照剂最呈直线相关
。

在上述剂最范围内
，

显性致死突变率为 �
�

���
。

显性致死突变的效应比非整倍体胚胎的效应高
。

关橄词 胚胎
，
非整倍休

，
显性致死突变

， ‘
��。 下射线

小剂量低剂量率的电离辐射
，
能否诱发生殖细胞染色体数目异常及显性致死突变率增加

，
是

许多学者感兴趣的问题
。

生殖细胞染色体数目异常和显性致死突变
，
都是辐射诱发的机体效应 与

遗传效应的重要方面
，
而生殖细胞染色体数目 及 结 构 异 常 均 可 导致遗传效应的发生

。

王明东

等�’ �曾观察了 � 线诱发精母细胞染色体畸变与显性致死突变之间的关系
。

胚胎细 胞 染色体数目

异常与显性致死之间的关系未见报道
。

随着核工业
、

核电站及医用放射性核素应用的日益发展
，

及妇女在以上行业中就亚量的不断增加
，
人们对接受小剂量电离辐射能否导致流产率及其后代异

常率增加存有疑虑
，

尤其是非整倍体胚胎问题
，

且学者们的观点不同
。

据文献报道 〔“ ’， � 线照射

雌鼠较敏感阶段的生殖细胞能够显著地增加非整倍体胎儿的频率 ， 而 �����������〔 “ ’等的实验结

果没有观察到这种增加
。

人的流行病学资料表明 “ �， 低 剂 量 � 线 照射妇 女
，

可 导 致 新 生 儿

����，�综合征发生率增加
� 而原子弹爆炸后幸存者的后代中却未发现

一

类似的增 加
。

为了探讨小

剂量电离辐射的损伤规律
，
本文研究了雌鼠受到不同剂量 夕线照射后

，
其非 整倍体胚 胎 率 及显

性致死突变率与剂量的关系
。

材 料 和 方 法

��� 实验动物 本文选用中国医学科学院实验动物繁育 场 生 产 的 ��� 纯种小鼠�合格证号

为京动字第 只���� ���
，
�一� 周龄

。

每个剂量组雌雄各约 ���只
，
分为对照组和 �个剂量组

。

��� 照射方 式 用中国计量科学研究院的
“
�� 。 源对雌性小鼠实施 夕线急性全身外照射

。

剂量

率为 �
�

��������
，
共 �个组分另��为 。 、

�
�

��
、
�

，

��
、
�

�

��
、
�

�

��和 �
�

����
。

在照射期间
，

将

每只小鼠装在 �
�

�� �
�

�� �
�

��� “
的有机玻璃小盒中

。

为了避免 鼠 间 相 互屏 蔽
，
将 大盒�包括

��一�� 个小盒�立位放置在照射架上
，
小鼠在盒内不能 自由移动

。

��� 显性致死窄变率 在雌鼠受照后 �一�� �
，

通过检查性周期
，
选 择动情期的雌鼠与正常

本研究属国家核安全技术研究
， “

七五
”
科技攻关课题

“
核电站电离辐射对人群影响的卫生学评价

”
的分题
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雄鼠合笼
。

当孕鼠胚胎满�� �一���时
，
将其脱颈处死

，
观察其胚胎的大小

、

形状
、

体色
，
以判

断活胎或死胎
，
必要时在解剖显微镜下观察

。

按照下列公式计算显性致死突变率
�

显性致死突变率
受照组�活胎仔数八总月台仔数�

、 ， ， 。 。 。 �

�
网靡丽顶流而数不百晤存如

入 工” ” ��

���胚胎 细胞染色体标本的制备 取出处死孕鼠胚胎后
，

按下列方法制备染色体标本
� ① 将

剥离出的单个胚胎分别置于盛有生理盐水的小平皿中
，
在离心管 口处剪碎并冲入离心管底部

。 ‘

加

入含胰蛋白酶�最终浓度 �
�

�������的 ���液�������， 盐溶液�
，
消化 ���� ， ② 再 加 入 含秋水

仙素�最终浓度 ��一�� 协�����的 ���液
，
��℃恒温箱中孵育 �

�

��， ③ 离心后用 �
�

��� �����的

���低渗
，
再按常规染色体标本制备方法固定

、

制片及染色
。

��� 染色体标本的分析 每个剂量组�除个别组外�分析 �� 。 胎以上
。

每 胎分 析 ��一�� 个分

散好的中期细胞
，
记录亚立倍体 〔每个细胞均为 �� 条染 色 体及具有 �� 和 �� 条染 色体 的嵌合体

�������玉 超二倍体�即三体
�

每个细胞均为 ��条染色体及 �����的嵌合体�
、

多倍体�染色体数

为 ��
，
幼 及 �����

、

������
，
并记录染色体结构异常

，
主要是平衡易位携带者�每个细 胞中均具

有一条不能配对的大染色体�
。

每个异常细胞均记录坐标
，
以便核对

。

对于嵌 合 体
，
为了尽量减

少制片过程中人为造成的亚二倍体
，
采取扩大细胞数的方式来减少人为的误差

，
即每胎在分析的

��一�� 个细胞中
，
���以上的细胞染色体数为 ��

。

显著性检验的方法为 �
“
检验

。

结 果
·

��� 染色体数 目及结构异常 非整倍体胚胎的发生 率
，
在 �

�

�� ��剂量组未发现增加， 在

�
�

�� �� 以上时有随剂量增加而增加的趋势�见表 ��
。

从各不同剂量水平来看
，

非整倍体胚胎发

生率与受照剂量呈直线关系�见图 ��
。
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��� �
�

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

��下一����������� �� ������ ����

����

����

������ ��

��������

�������

������ ��

�����

�������

������ ��

������

�������

������ ��

��找�

�������

��������� ��

���
�

����
。

���������

���

八�几�八���内�，叮口‘厅才几匕汽七
��

…
八八曰�，口，︺��

�﹄八匕�人�︸�
︸�任���‘�自�‘��壳���

��

��

��

��

��

��� ���

��� ���

��� ���

���
�

���

��� ���

��� ���

卜�一�八�八曰�内七︸

工产�︻
�‘��匕

��

…
八�八���八�，���

�
�

的
��，�

，�

��
����

��� �
�

����，�������� ������������

�� ��������� �������

�，� �
�

��� �
�

���
，
式中 �，

为非整倍体胚胎的

发生率
，
� 为剂量����

， �， � �
�

������
�

���
。

其中亚二倍体的贡献较大
。

如果以 三 体 为 指

标
，
在 �

�

�� �� 以上的各剂量组中其 发 生 率

均高于对照组
，
但剂量效应关系不明显

。

主要

是分析胎数还不够多
，

尤其是对 照 组 和 �
�

��

�� 剂量组
。

︵味︾�刊。问�，�月

关于多倍体
，
在大多数剂量组中都有发现

，
但其 频 率与 剂 量 的 关 系 不明显�见表 ��

。

在

�
�

�� ��剂量组中观察到 �胎平衡易位携带者
，
其中 �胎出自同一只母鼠

。

��� 显性致死突变 由表 ��前表中胎数少于此表
，
因为除死胎外

，
有部分染色 体 标本

，

尤

其是迟胎质量不太好
，
和时间所限

，
部分染色体标本亦未分析�可见

，
不同剂量组的 显 性致死突

变率随剂量的增加而 增 加
，
呈 直 线 相 关

。
�� � 一 �

�

��� ��
一 “ � �

�

����� ��
一 ��， �� � �

�

�����

�
�

���
。
��为显性致死突变率

。

显性致死的效应高于非整倍体胚胎的效应
。

讨 论

��� 染色体数 目异常 在 一 个 细 胞中
，
某一对染色体的数目发生了改变 而 产 生 了非整倍

体
，
或整套染色体数目发生了改变而产生了多倍体

。

非整倍体主要是由于减数分裂时染色体不分

离造成的�有时有丝分裂也发生不分离�
。

在胚胎中观察到的非整倍体
，
有双亲中生殖细胞染色体

不分离形成的三体和单体
，
有早期卵裂错误形成的嵌合体及由于罗伯逊易位等形成的非整倍体

。

据文献报道 〔�’， 人类常染色体及性染色体三体
，
其来源大部分是原发不分离

，
小部分是由易位而

来
，
如 �� 三体

，
��

�

��是单纯三体
，
�

�

��是易位而来
，
�

、
���有报道为 �一����是嵌合体

。

多倍体是由于细胞分裂器受损伤而出现的内有丝分裂或多极分裂所致
。

��� 非整倍体胚胎 率与剂量的关 系 目前国际上多用观察受精卵或卵母细胞从 亚 的方法
，

来

研究辐射诱发卵母细胞非整倍体的问题
，

而以胚胎的非整倍体率为指标的资料相对较少
。

因为观察

非整倍体胚胎的实验工作量大
，
费时费力

。

由于妊娠早期大部分异常胎仔已被淘汰而导致阳性率

降低
。

但这种方法更接近于实际
。

观察超单倍体的方法阳性率较高
，
即使在低剂量水平上也可查

到超单倍体率的增加
。
����“ 〔“ ’ 用 �

�

��一�
�

�� �� � 线照射老龄和低龄雌鼠排卵前的 卵母细胞
，

观察到超单倍体率增加
，
且剂量效应关系为直线

。

在本文的实验结果中
， �

�

�� �� 剂量组的非整
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倍体胚胎率未发现增加
。
������

�’ 等指出
，
使用 �

�

�� 和 �
�

�� ��之间 � 线 照 射 表明
，
这种低剂

量范围 � 线不能使低龄雌鼠的后代非整倍体胚胎率增加
，
这和本文的结果有相似之处

。
�������

等 〔吕�用 �
�

肠一�
�

��
�

�� � 线照射雌鼠
，
发现 �

�

�� 和 �
�

�� ��组的超单倍体率明
�

显 增加
。

本 文

的实验结果中 �
�

�� ��组的非整倍体胚胎率虽高于对照组
，
但无统计学意义

，
而 �

�

��
、
�

�

�� 及

�
�

�� �� 时则发生率显著高于对照组
。

当然由于射线种类及观察指标不同
，
结果会有差异

。

��� 显性致死突变率与剂量的关 系 显性致死突变可由辐射诱发的基因突变
，
染色体数目改

变及结构畸变所致
，
可导致胚胎早

、

晚期死亡
。

因染色体数目异常而导致的胚胎死亡还占一定的

比率
。

在人的自发流产胎中
，
常染色体三体和 � 单体占 ���以上

，
并占染色体异常 的全部流产

胎的 ���以上
。

在大约 �
�

��的新生儿中带有性染色体和常染色体的数目异常 〔 。 ’ 。 显性致死突变

的表达方法
，
不同学者用的方法不同

。

用植入前或植入后丢失可以表示显性致死突变率
，
但由于

黄体记数的确切性有限
，
故王孝铭等 〔 ‘ 。 �认为应用产

�

前 死亡 的 数 据 计 算 显 性 致 死 突 变 率
。

�������〔 “ 〕 及吴骋等 〔 ‘ “ ，则用植入活胎来估算
。

本文比较了用植入活胎数及用死 胎 数 估 算 的方

法
，

认为用植入活胎数估算显性致死突变率为好
。

本文中�
�

��一�
�

����剂量范围内一次性
���。 夕

线照射雌鼠
，
估算的显性致死突变率为 �

�

���
。

实验结果表明
，

不同剂量 夕线照射雌鼠
，
其胚胎细胞染色体非整倍体和显性致死突变率均随

剂量增加而增加
，

呈直线关系
。

二类观察指标均反映出小剂量低剂量率的电离辐射
，
对生殖细胞产

生的辐射损伤效应
。

比较非整倍体胚胎率及显性致死突变率的回归方程
，

可见后者高于前者
。

这

是因为诱导的非整倍体胚胎只是辐射损伤效应的一部分
，
染色体多倍体

、

染色体结构异常及基因

突变等因素均可提高显性致死突变率
。

本文在魏履新教授指导下进行
，

陈德清副教授对本文提出了宝贵的修改意见
，

胡家成
、

欧向明
、

罗素明及戴

向前等同志提供了实验帮助
，
在此一并致谢

。
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〔 们 �
�

��������
，
����

，
���

�

������
� ，
��

，
���������

·

仁�」夏家辉
，
李麓芸等译

，
国外医学遗传学分册

， �一�
，
�� ������

�

〔 �〕 �
�

�����
，
�����

�

���
� ，
��

，
���������

�

【 �〕 �
�

�
�

����� ���� �
�

�
�

��������
，

�����
�

���
� ，
�����

， ��。 �伪���
�

〔 �〕 �
�

�������� ，
�

�

�������� ��� �
�

�
�

�������
，
���

�

�����
� ，
��

，
���������

�

〔 �〕 任灿军
，
周 白鸣译

，
电离辐射与效应

，
联合国原子能辐射效应科学委员会 ����年向联合国大会的报告

及附件�下�
，
第 ��� 页

，
原子能出版社

， ����
，

北京第一版
。

〔��〕 范耀山
，
王孝铭主编

，

现代基础医学讲座
，
医学遗传学分册

，
黑龙江省出版局

，
哈尔滨

，����
，
第 ���

〔��〕
〔��〕

页
。

�
�

�
�

������� ��� �
�

�
�

������
，
�����

�

���
� ， �， ���������

�

吴骋
，
王又明

，
陈小蕃

，
中华放射医学与防护杂志

，
����

，
�������

。

�稿件收到 日期
� ���。 年 �月 �� 日�
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����������� �� ��������� ��� �������� ���一

��� ��������� �� �����
�

������ ���� ����一

��� �� ��� ����� �一����

��� �����
， ����� ��������

，
��� �������� ��� ��� ��������

�������才��夕 �����琳�
�葱���夕�落双已

，
�云���盆�� �� ���乙尤� ����忿九

，
��订感���

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

��������������功������� ��� �����

�� ����� ������ ���� ������� �� ��� ����� 夕一���� ��� ����������
�

��� ������� ���
�

���� ���� ��� ����������� �� �������记 ��������� ���� ��� ����� �������� ���
�

����
，

��� ��������� �� ���� �
�

���� ����� ����������� �� ������
�

��� ����������� �� ������
�

����
·

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

������ ������������
·

�������二�������� ������������ �� �������� ��� ��� �����������
·

���

��������� �� �����乡�� ��������������� ������� �� “ 。�� 夕 ����������� �� �
�

���
�

���

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

�������� ������
，

���������
，

�������� ���������������
，

�一����

上接第���页 �����宜���� ���� �����

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

�������� ���� �一��� ������� �����������

������ ������ �� ��� �����

���� ������� ����� �������

������� ��������� �����口���不乙‘��
，
���玲�九�止�

�������� �� ���� ����� �� �� �������� ���� ��� �������� ����� �一���� �一

��� �����������一扭����� ����������� ������������ ������� �������二����� ��。 �����
，

��������� ���������� ��� �一�� ��������������� ��� ��������
�

��� �������� ����� ���

�
�

�一�
�

�
�

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

���� ����
，
��� ����������� ���������� ������� ���� �� �一�� �� �介�� ������� ��

�

�� ��� �������吧�
�

��� ������ ���������� ������ ����� ������ ���� �，�乙�一��
�

��
�

��
�

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

������� ��� ����� ���� ��
�

��
，

��
�

�� ��� ��
�

�� ��� �
�

，，

�
�

� ��� �
�

� ������ ��
������������

�

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

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

��������������� ���������� ���� ���

��� ��������� �����
，
���������� ���� �� ����� ��� �一��� �������几�

， ��� ����������

�������� ��� ������
�

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

���������
�

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

，

������ ����������

������ �����
，

�，。 �����


