
列特点与功能等等
〔16, 18〕

。关于碱基变异的随

机性在一些系统中也有报道〔18, 23, 26〕 ,但是

Takimoto等认为这可能不是普遍现象 ,虽然

不同实验系统之间突变谱有很大变化 ,但存

在突变热点的事实说明 ,至少在一定条件下 ,

突变不是随机发生的〔 18〕。 Hagen
〔7〕认为或许

DNA的能量吸收是随机分布 ,但在其中发生

了能量传递 ,从而导致某种碱基优先损伤。关

于辐射诱变热点 , Retel认为可以有多种解

释 ,但最可能的解释是 ,对 DNA损伤的修复

存在优先的和序列依赖的抑制
〔 17〕
。

3　结　语

辐射突变热点和基因水平突变谱研究已

引起学者们的兴趣 ,正如 Thacker在第十届

国际辐射研究会议 ( 1995)上所指出〔25, 26〕: 突

变分子谱的研究已成为当前研究热点之一。

通过更广泛地测定突变基因的序列变化 ,分

析 DNA损伤类型与突变发生的相关性 ,可

获得更多有关突变机制的知识。
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辐射诱发的遗传不稳定性传递及分子机制
 

中国医学科学院
中国协和医科大学放射医学研究所 (天津 , 300192)　刘炳辰综述　夏寿萱

  
审校

摘　要: 综述了近年来遗传不稳定性传递的研究进展 ,遗传不稳定的表现形式多种多样 ,从染

色体水平到基因水平。而且细胞的这种不稳定性可以由父代传递给其子代 ,并在子代表现出来 ,即

遗传不稳定性的延迟表达。遗传不稳定性传递及延迟表达的过程是细胞渐进性癌变的过程。遗传

不稳定性代表了恶性细胞的总体特征。

关键词: 遗传不稳定性　延迟表达

　　遗传的稳定性保证了细胞行为的正常及 细胞群体遗传的连续性 ,该平衡的破坏 ,将扰
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乱细胞的正常生理过程 ,而使细胞向异常的

方向发展。

细胞内保证遗传稳定性的困素有多种 ,

如细胞周期因子、 DNA修复酶、 DNA结合蛋

白、蛋白激酶、抑癌基因等。 可导致遗传不稳

定性的因素也有多种 ,包括物理、化学、生物

等因素。遗传不稳定性的表现形式可以是基

因扩增、基因突变、等位基因重组及出现重组

热点、卫星 DNA多态性等 ,也可以是染色体

畸变及异常核型、受照细胞后代的突变高敏

感性、细胞转化等。遗传不稳定性是可以传递

的 ,即父代细胞获得的遗传不稳定性 ,可以在

子代表现出来 ,而且子代表现可能比父代更

加突出 ,即遗传不稳定性的延迟表达。这已在

多种实验模型中得到证实。

本文主要侧重于电离辐射诱发的遗传不

稳定性 ,并从以下几方面予以阐述。

1　辐射诱发的基因突变及延迟表达

1. 1　致死突变及延迟表达

早在 50年代 ,就有实验证实 ,受照细胞

的后代表现出细胞生殖死亡事件 ( Reproduc-

tiv e dea th)
〔1〕。 60年代 , Sinclai r用 X射线照

射培养的 V 79细胞 ,其后代的克隆形成能力

下降、克隆变小、细胞倍增时间延长、辐射敏

感性增加、染色体总数升高、染色体畸变率升

高等。90年代 , Li t tle实验室对这种细胞生殖

死亡事件进行了一系列研究。他们用 X射线

照射 CHO细胞 ,其 12～ 34代的细胞后代表

现出低的克隆形成能力、巨细胞比例增大、流

产性克隆 ( abo rtive clones)以及低的贴壁能

力等 ,且有一定的量效关系〔1〕。细胞融合实验

表明
〔 2〕

,受照细胞后代与正常未受照细胞杂

交 ,其杂种细胞仍表现出低的克隆形成能力

及高比率的巨型细胞 ,同时 ,克隆形成能力越

低 ,杂交效率越低。由此说明 ,这种延迟表达

的细胞生殖死亡事件是一种显性表型。这些

低克隆形成能力的受照细胞后代核型表现出

相似的变化规律 ,大多呈多倍体或非整倍体 ,

且染色体数目越多 ,则巨细胞越多 ,克隆形成

率越低。当然 ,这并非意味着单位染色体变化

在这种延迟致死突变中的作用 ,而是由于多

倍体的形成以及伴随的特异基因的改变所导

致的染色体不稳定 ,造成持续低的克隆形成

率。

Chang
〔 3〕的研究提示 , DN A双链断裂可

能启动了细胞延迟表达的细胞生殖死亡事

件。作者用 UV (紫外线 )、内切酶 HinfⅠ 及

致突剂 EMS处理 CHO细胞 20～ 40代后 ,

发现 UV不能诱发这种表型 ,而 Hinf Ⅰ 和

EMS则能诱发 ,其中 Hinf Ⅰ 的作用就是诱

发 DNA双链断裂。 在 X射线照射双链断裂

修复缺陷型细胞 x rs-5后 ,其后代的克隆形

成率并不降低 ,由此说明 , DN A双链断裂及

修复过程 ,在延迟表达的细胞生殖死亡事件

中起着重要作用。

1. 2　非致死突变及延迟表达

辐射除引起细胞致死突变的延迟表达

外 ,还可引起非致死突变的延迟表达 ,如

HGPRT位点突变。Frank
〔4〕等人用 X射线照

射 V 79细胞 108天后 ,对 PUVA( 8-甲氧基

补骨酯素加长波段紫外线 )诱发的 HGPRT

突变呈现高敏感现象 ,这种高敏感现象从照

射后第一天即出现 ,而单独该剂量的 PUV A

不能诱发 HGPRT的突变。 用 X射线照射

CHO细胞 ,照射后用 HAT培养基筛选未发

生突变的细胞 ,这些细胞的后代均表现出高

频率的 HGPRT位点的自发突变 ,且与细胞

的克隆形成率呈显著的负相关〔 5〕。显然 ,它与

致死突变的延迟表达一样 ,也不属于残留损

伤。有趣的是 ,在 HGPRT位点持续高的自发

突变克隆中 ,乌本苷 ( ouabain)的抗性克隆并

不增加 ,这似乎说明 ,由于 X射线主要引起

基因大片段的缺失 ,而不诱发一些特异碱基

的变化 ,因此也就不会影响与乌本苷结合的

Na
+

/K
+
-A TP酶的连锁区域 ,从而不表现出

抗性〔 5〕。 HGPRT突变与细胞克隆形成率之

间的关系也意味着在细胞遗传不稳定性的延
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迟表达过程中 ,除一些特异的基因变化外 ,一

些细胞生长繁殖所必需的特定基因也存在着

一定的缺陷。其中染色体变异如多倍体、持续

存在的畸变、末端缺失及重排等可能起着重

要作用。

2　辐射诱发的染色体畸变及延迟表达

辐射可引起严重的染色体畸变 ,且常以

环形染色体、双着丝粒为主。这些非稳定性染

色体畸变一般不能随细胞分裂而传给其子

代。最近的研究不断提示 ,由于遗传不稳定性

的产生及传递 ,可使受照细胞的后代表现出

一些非稳定性畸变。 1992年 ,英国 Kadhim

教授首先在 Nature上报道〔 6〕了用 α粒子照

射小鼠骨髓干细胞后 ,其 14天的单克隆

CFU-A中仍能观察到双着丝粒、环形染色体

等不稳定性畸变 ,异常核型比例达 50%以

上。与此同时 , Sabatier〔 7〕也报道了用重离子

照射人皮肤成纤维细胞 ,其非克隆细胞后代

也表现出染色体不稳定性的传递现象。该二

项研究 ,带动了后来关于遗传不稳定性的深

入研究 ,而且人们开始推测 ,这种遗传不稳定

性传递的过程 ,是否就意味着细胞已经乘上

了通往癌变的直通车。

2. 1　染色体不稳定性的体内传递

染色体不稳定性的延迟表达是指子代细

胞表现出的非稳定性畸变及父代细胞所没有

表达的稳定性畸变。它们可以发生在体内 ,也

可以发生在体外。 在用丝裂霉素 C处理

BALB /C小鼠后 ,其骨髓细胞的染色体畸变

可持续 17天以上 ,并有显著的统计学意义 ,

其畸变类型中 ,以染色单体畸变为主〔 8〕。用α

粒子照射人骨髓干细胞 ,其非克隆性细胞的

染色体畸变也是以染色单体畸变为主 ,其染

色体型畸变则逐渐减少〔9〕。这意味着 ,在细胞

进入 S /G2期时 ,已发生了染色体畸变 ,而且

这种损伤伴随于整个细胞周期的进程中。 这

种染色单体型畸变是否与以后的不稳定性传

递过程中染色体型畸变的表达有关尚不清

楚。在动物骨髓细胞的 SCE(姐妹染色体单

体互换 )研究中〔10〕 ,有统计学意义的 SCE频

率的增加可持续 8天以上 ,同时 ,细胞的平均

倍增周期延长。 细胞中的 SCE分布频率显

示 ,在每一间隔时期所分析的 SCE频率代表

了骨髓细胞群体的同质效应 ,而不存在骨髓

干细胞池中受损的细胞停止于 Go期以至对

以后的分析产生影响的问题。因此 ,利用整体

动物或非克隆性细胞培养研究遗传不稳定性

传递的问题 ,同样是可行的。

2. 2　染色体不稳定性的体外传递

如果利用克隆细胞培养研究染色体不稳

定性的传递问题 ,更能显示这一问题的直观

性。 Kadhim等人在研究了 α粒子诱发的小

鼠骨髓干细胞 CFU-A的染色体不稳定性传

递现象后 ,又进一步研究了 X射线及α粒子

诱发人骨髓干细胞 CFU-A的染色体不稳定

性现象〔 9〕 ,发现在所研究的四个供髓者的培

养细胞中 ,有二个个体的 CFU-A中出现畸

变 ,畸变分裂相约占 1 /7,染色单体畸变与染

色体型畸变的比例约为 2∶ 1。 由此说明 ,在

不同个体中 ,辐射诱发的基因不稳定性传递

现象存在着异质性 ,这里遗传易感性或辐射

敏感性可能起着重要作用。同时 ,受照细胞后

代所呈现的克隆性及非克隆性的染色体畸变

形成过程中 ,染色体型畸变可能起着重要作

用。在细胞获得不稳定性的早期所产生的染

色单体畸变可能随着细胞分裂而转换成染色

体型畸变 ,这种在染色单体型畸变的背景下

持续出现的染色单体型畸变 ,可被认为是染

色体的不稳定性〔 9〕。

原位杂交技术的应用 ,提高了微小畸变

检出的灵敏度。 Marder
〔11〕
用荧光原位杂交技

术研究了 X射线诱发人鼠杂交细胞中人 4

号染色体的重排。通过严格的实验设计 ,证明

这种重排发生在细胞的繁殖过程中 ,而并非

射线的直接作用。在 T细胞及人皮肤成纤维

细胞后代中 ,也存在着高频率的重排现

象〔12, 13〕。 同时 ,由于这种不稳定性传递的影
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响 ,在细胞受照后的染色体畸变分析中 ,其畸

变频率并非随时间延长而逐渐降低 ,有可能

出现反跳〔9, 13, 14〕 ,对此现象的意义及本质尚

不清楚。

微核也可作为染色体不稳定性的一种表

现形式而在受照细胞的后代表现出来。在丝

裂霉素处理的 BALB /C小鼠外周血中 ,网织

红细胞中微核可持续 14天以上 ,并有显著的

统计学意义〔 15〕。一般成红细胞完成最后一次

分裂迁移至外周血中需要 48小时 ,所以这种

持续出现的微核反应了染色体断裂的持续性

表达。

3　辐射诱发细胞凋亡的延迟表达

辐射除引起细胞生殖死亡 ( Reproduc-

tiv e death )外 ,还可引起细胞凋亡的延迟表

达。在 X射线及α粒子照射的人骨髓干细胞

CFU-A,各个克隆均有细胞凋亡发生 ,约占

± 5%
〔 9〕
。我们知道 ,受到致死性照射的细胞

要经过几次分裂才能失去分裂能力 ,而且致

死性照射细胞后代的死亡发生是随机的。 因

此在 CFU-A中均一出现的细胞凋亡 ,应有

别于辐射对于形成 CFU-A的干细胞的直接

作用。受照细胞后代出现凋亡现象 ,这可能意

味着这些细胞的 DNA获得了一种不稳定性

的损伤 ,而不再适宜继续分裂下去而走向凋

亡。从这个意义上讲 ,遗传不稳定性的表达形

式—— 细胞凋亡的延迟表达 ,可能被看作是

细胞的一种自稳机制。

4　遗传不稳定性延迟表达的分子机制

遗传不稳定性传递的现象只是近几年才

被重视 ,因此 ,对其机制的研究还很肤浅 ,下

面就这方面的研究做一概述。

4. 1　基因修复的作用

正常细胞中有一套完整的自我 DNA修

复系统 ,遗传不稳定性产生即意味着一定存

在着某种 DNA修复缺陷。研究表明 ,在着色

性干皮病变种 (X P-Va riant )细胞中存在着一

种错误倾向的复制系统
〔16〕
。在 Ra ji细胞及中

国仓鼠 CHO细胞用低剂量的单功能烷化剂

MNU( N-甲基 -N-亚硝基脲 )诱导后 ,获得的

对 MNU呈耐受性的细胞克隆中 ,其细胞提

取液缺乏与 G∶ T错配结合的蛋白 ,且子代

细胞自发突变率升高。 由此提示 ,由于 DNA

错配修复缺陷而导致了 DNA复制的忠实性

下降
〔 17〕
。最近 ,余应年实验室利用 mRNA差

异显示分析研究了 MNNG( N-甲基 -N-硝基 -

N-亚硝基胍 )诱发猴肾细胞中遗传不稳定性

的变异情况 ,发现了几个特异表达 /抑制的基

因
〔18〕

,同时对 MNNG诱发遗传不稳定 V ero

细胞中的错配修复蛋白进行了研究。 1993年

至 1994年 ,三个实验室分别在遗传性非息肉

性大肠癌 ( HN PCC)的病人家族中 ,克隆了

HNPCC 的 错 配 修 复 基 因 hMLH1 和

hM SH2。 HN PCC的主要特征就是染色体上

微小卫星 DNA的不稳定性 ,呈现高频率的

核苷酸缺失或增多。 基因突变影响了 DNA

复制的忠实性从而增加了染色体断裂的几

率 ,由此直接影响了基因的稳定性 ,而 DNA

修复系统的缺陷又不能对这种不稳定性及时

校正。hMLH1和 hM SH2作为错配修复基因

在保护基因稳定性方面起着重要作用。

除错配修复系统外 , DN A双链断裂修复

系统对遗传不稳定性也产生直接影响。 X射

线诱发的双链断裂修复缺陷细胞 x rs-5的存

活细胞中 ,没有表现出细胞生殖死亡事件〔4〕 ,

这意味着 ,双链断裂的修复过程 ,启动了细胞

生殖死亡事件。

4. 2　端粒的作用

端粒酶的作用主要是保护染色体的末

端 ,它在染色体断裂及重组中起着重要作用 ,

通过影响 DNA的修复活性而使可修复的链

断裂转变为末端缺失。 端粒中的重复序列对

辐射诱发的不稳定性异常敏感 ,常常在这些

重复序列中优先发生断裂。 端粒的丢失导致

了染色体融合频率的增加 ,由此而介入染色

体不稳定性延迟表达的过程中〔 13, 19〕。
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4. 3　细胞周期与基因不稳定性

正常细胞繁殖受正向与反向两方面的调

控因素影响 ,而决定细胞生长状态的停止或

进行。 它包括多种因素 ,如 Cyclin家族、

CDKs激酶、调节蛋白 (如 MDM2 )、抑癌蛋白

( p53、 p21)等。细胞周期的延迟实际上是细

胞自身的一种防卫功能。当基因的稳定性受

到破坏时 ,细胞周期进程即表现出延迟现象 ,

而使损伤得到正确、及时地修复。

电离辐射可诱发各个细胞周期的延迟 ,

包括 G1、 S、 G2期
〔20〕

,实验证实 ,电离辐射诱

发的 G1期延迟过程中有 p53蛋白的高表达 ,

这种高表达与 DNA双链断裂有密切关系。

p53高峰出现在细胞受照后的数小时 ,然后

逐渐回复正常 ,在 UV诱发的细胞 G1期延

迟中 , p53表达也起着重要作用
〔 21〕
。细胞受到

照射后 , p53表达升高 , G1期延迟 ,而使受损

细胞及时修复 ,然后进入 S期。在辐射敏感细

胞 AT纯合子受到照射后 , AT基因对修复

基因、 G1 /M控制点 ( Checkpoint )及 p53等

基因的激活作用丧失 ,细胞周期不表达延迟

现象 ,而使子代细胞获得高度的遗传不稳定

性
〔 21〕

,但这时通过 p53而走向凋亡的路径是

通的 ,细胞要么走向凋亡 ,要么获得遗传不稳

定性。但对于 p53的作用也有相反的报道 ,即

p53的缺陷 ,并未增加细胞的死亡或染色体

受损的几率
〔 22〕
。

对于 S期及 G2期延迟的机制目前还不

十分清楚 , S、 G2期延迟的主要作用就是防止

受损伤的 DNA复制以及染色体的凝集和分

离。辐射诱发的 S期延迟主要是通过链延伸

和复制起始的抑制造成的 ,这里 p53似乎不

起作用 , G2期的延迟需要细胞周期依赖性激

酶的失活以及 Cyclin B水平升高的抑制。

总之 ,细胞周期进程受周期因子的调控 ,

如果周期控制点的功能失常 ,将使基因的不

稳定性增加而导致染色体的多种畸变 ,相反 ,

如果细胞重新获得周期调控功能 ,又可以恢

复基因的完全稳定性〔 23〕。

5　遗传不稳定性与癌变

在 X 射 线 及 3-甲 基 胆 蒽 诱 发 的

C3H10T1 /2及 BALB /3T3转化细胞中 ,小

卫星序列呈现高度的不稳定性 ,重组频率增

加 ,其中有些异常的丢失 ,可能与抑癌基因的

失活有密切的关系〔24, 25〕。小卫星重复序列的

不稳定性在 HNPCC中的作用已如前述 ,它

是复制错误表型 ( Replica tion Er ro r Pheno-

type, REP)的主要特征。 REP表型在 HN-

PCC中的早期表达预示了一种 DNA修复的

总体缺陷。

细胞原癌基因的功能包括作为生长因

子、膜表面受体、膜相关 G蛋白、核转录因子

等而起作用。抑癌基因主要是作为细胞周期

调控因子 ,二者的共同突变将使细胞处于一

种增殖失控状态 ,这种增殖又增加了未修复

DNA快速复制的可能性。由此而间接导致了

遗传不稳定性的产生。反过来 ,遗传不稳定性

的逐渐获得 ,又使细胞一步步走向癌变。

6　结　论

遗传不稳定性的产生是细胞癌变的早期

事件 ,遗传不稳定性传递及延迟表达的过程

就是细胞渐进性癌变的过程。遗传不稳定性

代表了恶性细胞的总体特征 ,其中涉及到基

因修复、基因重组、细胞周期、癌基因、抑癌基

因、信号传导等诸多方面。 另外 ,遗传不稳定

性还涉及到辐射敏感性、遗传易感性等领域。

近几年对于遗传不稳定性传递及延迟表达的

重视 ,也说明人们正在通过这方面的研究去

深入探讨癌变的本质 ,并以此来解释众多的

生物现象。
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HLA-A基因突变分析技术的研究概况

中国医学科学院
中国协和医科大学

放射医学研究所 (天津 , 300192)　陈振军　王继先综述　刘树铮 审校

摘　要: 简述了 HLA-A基因突变分析的基本原理及其研究进展。 HLA-A基因不宜作为终生

生物剂量计 ,对于近期急性受照 ,该分析技术的应用价值仍需进一步研究核实。 HLA-A基因突变

分子水平的分析 ,可为人类基因组不稳定性及辐射致癌关系的研究提供有力的研究手段、积累有

价值的研究依据。

关键词: HLA　体细胞突变　生物剂量计

　　有关抑癌基因如视网膜母细胞瘤

( Rb)
〔1〕、 p53

〔 2〕和 DCC( Deleted in Colo rectal

Carcinomas)〔3〕等基因的发现 ,为致癌的体细

胞突变学说提供了有力的证据 ,使这方面的

研究工作不断推向深入。大量的研究已经证

明 ,电离辐射既可致突又可致癌 ,因此如何检

测受照人群的体细胞突变正日益受到人们的

重视 ,成为放射生物学发展很快的一个崭新

的研究方向。随着分子生物学技术的引进 ,极

大地加深加速了辐射诱发体细胞突变本质的

研究。 HLA-A基因突变分析便是其中的一

个突出的代表 , HLA-A是目前体细胞基因

突变研究最为深入的常染色体基因。

1　 HLA-A基因的生物学特点

人类白细胞抗原 ( Human Leucocyte

Antigen, HLA)的基因复合体由多个紧密相

连的基因组成 ,是人类的主要组织相容性复

合体 ,位于 6号染色体短臂。其中 HLA-A位

于 6p21. 3,长约 5kb,具有高度的多态性 ,人

群中共有二十多个共显性等位基因存在 ,其

产物为一种重要的细胞表面抗原 ,在大多数

有核细胞都有表达。
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