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辐射致癌研究中细胞核及�����‘

形态计量学改变的意义

樊飞跃 曹珍山 杨素霞 李 煌

周淑珍 涂开成 刘国廉
�北京放射医学研究所 北京 �������

摘要 应用形态计量学手段
，
对电离辐射体外诱发人胚肺细胞恶性转化过程中

，
细胞核内������

颗粒数量
、

大小及细胞核部分形态计量学参数
，
随辐射剂量改变的规律进行了研究

。

接受 。 �

���������。

� 照射后第五代的人胚肺细胞核内 ������
颗粒数量明显增加����

�

���
，

而且随着照射剂量的加大呈

现逐渐增加的变化的趋势
� ������

颗粒面积
、

周长
、

等效直径等形态计量学参数亦发生明显改变
。

这

些研究结果表明
，
辐射诱发细胞恶性转化过程中

，
细胞核内�����，颗粒数量的改变

，
可望用于定量地

研究辐射体外诱发细胞恶性转化的剂量效应关系
，

做为观察细胞恶性转化程度的指标
。

关锐词 下辐射
，
������

，
形态计量学

电离辐射 是诱发人类肿瘤生成的主要物理因素
，
辐射在体外诱发细胞的恶性转化亦得到了证

实�’ ，“ ’ 。

但是在辐射诱发细胞发生恶性转化的过程中
，
细胞内核仁组成区相关嗜银蛋白��������

�

����� �������� ���������� ��������� ��������� �������
，
�������颗粒数量及大小等形态计量学参

数随辐射剂量改变的规律却知之甚少
。
������作为肿瘤细胞核仁增生状态的标志

，
其在细胞核

内的数量
、

大小和分布
，

反映了细胞的增生活性及其潜在恶性 〔�，。

随着对 ������ 研究和认娜勺
不断深入

，
������ 已被用于鉴别细胞 良性和恶性及细胞恶性程度的界定中�‘ 〕 。

本研 究应用组织

化学和形态计量学的手段
，

对 �辐射在体外诱发人胚肺细胞恶性转化过程中
，
细胞 核内 ������

颗粒数量
、

大小及胞核部分形态计量学参数的改变进行了研究
，
以期阐明辐射致癌过程中细胞核

内 �����“ 形态计量学的变化规律和特点
。

� 材 料 与 方 法

�
�

� 细胞培养与样品制备

人胚肺细胞为本实验室建立的 ���一����细胞系
。

��℃ 、
����

�

条件下
，
贴壁培养于含���

小牛血清的 ����一����培养基中
。 ���。 夕射线细胞照射剂量率为 �

�

�� �����
一 ‘ 。

单次照射
，
剂

量分组分别为 �
�

��
、
�

�

�
、
�

、
��� 和 ���

。

取照射后第五代的细胞接种于内置盖玻片的 中�� ��

平皿内
，
�� �少 细胞�皿

，
每剂量点 �个平行样品

，
��℃ 、

����
�

中培养 �� �
，
取出盖玻片制样

。

�
�

� 细胞 ������染色

取出载有细胞的盖玻片
，
用 �一�� ” ���� 液漂洗两次

，
������ 氏固定液固定 �� ���

，
用蒸馏水

冲洗
，
������ ���酸化

，

双蒸水漂洗
。

银胶染色液 ��℃避光染色 �� ���
，
��硫代硫酸钠 �����

收稿日期
�

初稿 ���卜��一��
，

修回 ����一��一��
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��℃下烤干 ，
阿拉伯树胶封片

，
�

�

�
�

染色做为 ������染色的对照
。

�
�

� 数据收集及处理

选用 ����一��� 型图象分析系统
，
随机选择测定视场

，
每剂量点测量 ��一��� 个细胞核

。

主

要分析参数有
� ������颗粒数

、

面积
、

等效直径周长
、

细胞核等效直径
、

细胞核面积等
。

数据

经方差分析进行显著性检验
。

计算机自动挑选系统进行统计回归分析
。

� 结 果

�
�

� 不同荆蚤 �辐照后 ������颗粒计数的变化

接受 �
�

��一���作用后第五代的人胚肺细胞
，
细胞核内 ������ 颗粒计数明显增加 �见表

��
，
与对照组比较差别显著����

�

���
。

��� �
�

������ �������� �������������������������� �� 下一 ���

������� ���������� ������ ����������

一

一
一一

一

一一
�

�门户��一���一

一
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经统计回归分析
，
其剂量效应关系满足如下指数方程

�

� � �
�

��� �
�

��� 一 �
�

���
�

式中 � 为 ������颗粒计数��细胞核�
，
� 为剂量����

。

在 下辐射剂量为 。����范围内 �����“ 颗粒计数�细胞核随辐射剂量的 增加而逐渐增加
，

当剂量增加到 ��� 时
，
������颗粒计数�细胞核较之 ��� 剂量组略有下降

，

但是下 降幅度在

统计学上无显著性意 义����
�

���
。

�
�

� 不同剂蛋 �辐照后 ������形态计最学参数的改变

经不同剂量
“ ”�。 下射线作用后

，
各剂量组细胞核内 ������颗粒

、

等效直径
、

周长
、

面积形

态计量学参数亦发生改变
，
其变化显著地小于对照组����

�

���
，
说明 ������ 平均颗 粒 面积明

显变小�见表 ��
。
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从表 �的结果可以看到 ������颗粒面积�胞核面积在受照射后表现为明显增高��� 。 �

���
，

而 �酬���颗粒面积�胞核数的比值在各受照射剂量组与对照组之间未见显著 性改 变��� 。
�

���
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门了八曰一勺����
曰��司�八己八��‘月性

用土��工�上，上

��匕八“��八︺�
��‘一���九��︺

�…
�
﹃�甘鹿�，�的��勺

�
�

� 不同荆皿 下辐照后细胞核的变化

表 �列出了接受不同剂量后细胞核部分形态计量学参数的变化
。

测定结果表明
，

受照射后细

胞核等效直径
、
细胞核面积明显变小��� 。

�

���
。

��� �
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�﹄�卜�心八�︹衬����，

上
�
��自勺��‘

，立���去，人

﹄日一�八��
︸�，八曰���尸��

。八曰八�

�…
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︸
��，��口�

� 讨 论

应用定量实验手段
，
研究电离辐射体外诱发细胞恶性转化

，
对于阐明辐射致癌的剂量效应变

化规律
，
及 电离辐射致癌危险度估算具有重要意义

。

细胞核中 ������的变化无论在临床或实验研

究中
，
均显示了它在肿瘤细胞良性和恶性判定及肿瘤分级中的实际应用价值 〔�，“ �。 本实验 中观察

到
，
人胚肺细胞接受 丫照射后

，
随着照射剂量的增加

，
单位细胞核内 ������颗粒计数在 �����

剂量范围内逐渐增加
，
表明细胞的增生活性及潜在的恶性随辐射剂量的增加而增加

。

当剂量增加到

��� 时
，
单位细胞核内 ������颗粒计数略有下降����

�

���
，

这可能是由于在大剂量照射情况

下
，
细胞的辐射致死性效应高于亚致死性效应所致

。

单位细胞核内 ������颗粒计数与剂量的量

效关系
，

经计算机拟合回归方程
，
满足二项指数方程

，
拟合曲线的复相关系数 �二 �，

表明其剂量

效应改变具有一定的规律性
。

曾经在 � 射线诱发大鼠肺成纤维细胞恶性转化实验中观察到
，
细胞转

化率随受照射剂量改变的量效变化关系
，
当照射剂量小于 ��� 时

，
细胞转化率随剂量的增高而增

加
，
当照射剂量增加到 ��� 时细胞转化率下降���。

其变化规律与本实验中所观察到的 ������颗

粒计数随剂量变化的规律基本一致
。

因此
，
������颗粒计数这种剂量效应关 系规律性的变化可

能成为在体外定量地研究辐射诱发细胞恶性转化的一个定量分析指标
。

对于 ������颗粒测定参数及其相应结果的分析一直存在着争议
，

传统和 普遍的观点认为
，

������颗粒计数在临床和实验中可以做为细胞恶性程度的判定指标 〔“ ，。 �。 而有些学者则认为
，

������颗粒大小
、

面积等形态计量学参数的测定较之颗粒 计数能更好 地反 映 ������颗粒的

变化�‘ ，‘ “�。 本实验对 ������部分形态计量学参数进行测量的结果表明
，
经不 同剂 量照 射后

，

人胚肺细胞 ������ 颗粒面积与细胞核面积的比值明显升高
，

但是这种 升高 现象 是由于细胞核
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���

面积在受照射后明显变小所引起的相对性的改变
，
因此不具有 实际 分析价值

。

承认 ������颗

粒面积是反映 ������颗粒变化较好指标的学者一般 认 为
，
单位 细 胞 核内 ������颗粒面积

������� 颗粒面积�细胞核�较之单个 ������颗粒形态计量学改变更有意义 〔 “ ，‘ “ �。 本实验中
，

受照射后细胞 �����“ 颗粒等效直径
、

周长及单个颗粒的平均面积显著 性地小 于 对 照 组
，
而

������颗粒计数呈现增强性改变
，
两者的增强和减小形成了相互消抵的因素

，
结果使得单位细

胞核内 ������颗粒总面积未发生显著性的改变
。

这些研究结果表明
，
电离辐射诱发细胞恶性转化过程中

，
细胞核内 ������ 颗粒 数 量 的改

变
，
在进一步深入研究基础上

，
可望用于定量地研究辐射体外诱发细胞恶性转化的剂量效应关系

，

做为观察细胞恶性转化程度的指标
。
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