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　　基因组不稳定性的特征是在哺乳动物基

因组中增加了获得改变的频率。 低水平电离

辐射对人的最主要的危险是诱发癌症 [1 ]。 癌

细胞典型的表现为基因组非整倍体和染色体

重排。 基因组 DNA是公认的辐射作用最基

本的靶分子 ,辐射的生物效应是通过辐射对

细胞 DNA损伤来表现的。 电离辐射诱发的

DNA损伤可引起基因突变、基因扩增、染色

体重组、细胞转化和细胞死亡 [2 ]。虽然很多这

些变化可能是由辐射直接诱发的 ,但越来越

多的证据显示 ,电离辐射可引起延迟性基因

组的不稳定性。即辐射照射“记忆”传递对子

代细胞可能会引起类似的增加 ,在癌变过程

中起作用的几种基因组的某一形式可能有所

表达
[3 ]
。

1　延迟性致死突变的发生

对电离辐射细胞毒性的早期研究显示 ,

在照射后再次死亡的发生可多至 5～ 6代细

胞。受照后个体克隆的形成 ,在克隆大小及增

长速率方面显示出相当大的异质性。 这种称

之为“小克隆形成”的效应在中国仓鼠细胞和

人的细胞系中已被观察到。 单个小克隆细胞

经胰酶消化后再培养 ,显示它们的次克隆能

力要比分离的较大克隆的克隆形成能力效率

低 ,而且需要较长的倍增时间 ,并且在增长介

质中细胞碎片增加。在克隆大小 ,增长速率及

次克隆效率中观察到的异质性被认为是由于

固有的非致死性损伤与观察到的较高频率的

染色体畸变相关。 这种遗传损伤的准确特性

还不清楚 ,因为高频率的诱发可能是由于点

突变 ,而不能用大片段遗传缺失来解释 ,在表

型中并没有检测到这种严重的遗传改变 ,它

被假设为非致死性的损伤表达 ,导致受照细

胞的子代对适宜的再生环境的适应性降低。

在研究了受照的细胞群体在照后几周中

克隆的形成能力后 ,发现照后表面上正常的

克隆经分离增长后与对照组相比 ,克隆效率

持续降低 ,此现象称之为致死突变的延迟表

达。这在小鼠、仓鼠及人的 HeLa杂交细胞中

都已观察到。这种剂量依存效应被证明对受

照细胞克隆形成能力的抑制阶段可多达 30

代细胞。照射后立即接种与照射后 5～ 6代接

种相比较 ,后者克隆形成能力降低 ,这与假设

一致 ,即存活细胞子代集落很难增殖。这些结

果表明 ,辐射照射诱发了基因组持久的不稳

定性 ,导致致死突变的延迟表达。这些实验

中 ,克隆形成能力的下降可能与以下因素有

关:①细胞发育不良及异质克隆数目增加 ;②

从分裂期到 S期过渡时间的延长 ;③细胞碎

片的增多减弱了培养基的接触 [3 ]。

体细胞杂交实验确认延迟性突变在

CHO细胞中是显性表型 [4 ] ,在受照的子代克

隆形成不良的细胞与未照射的 CHO细胞之

间进行杂交 ,保留了小克隆表型 ,具有低的再

培养效率的杂交克隆显现出不稳定性表型的

其它方面的效应 ,包括非整倍体的形成。它反

映了群体中辐射诱发的遗传的不稳定性。 在

受照后存活的克隆细胞及克隆子代的亚克隆

中 ,延迟性致死突变的发生显示它们的效应

是非克隆化的 [5 ] ,在大于 1Gy剂量时它们的

发生是独立的 ,每次细胞倍增约 15%发生

率。照射的存活克隆有很多凋亡小体存在 ,且

发现有 c-myc基因的高效表达
[5 ]
。

电离辐射照射可引起胚胎死亡 ,出生后

早期死亡和发育异常。 现在比较有争议的是

在受照亲本的子代中有增加癌症危险度的可

能。小鼠实验中 ,雄性小鼠受 2GyX射线照射

后 3周与正常雌性小鼠交配 ,其产子数量显
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著降低
[6 ]
。 雄性小鼠注射

239
Pu3个月后与正

常雌性小鼠交配 ,其子代小鼠造血系统多能

干细胞数量和造血基质细胞的早期克隆发生

显著的降低 ,但最终分化的造血细胞未见区

别。这种引起造血系统不断处于受压状态来

维持正常细胞的产量可能增加了对致白血病

诱变剂的敏感性 [7 ]。 在受照射的造血干细胞

克隆子代中细胞凋亡显著的增加。

2　延迟性染色体畸变

染色体畸变研究也显示 ,电离辐射照射

能引起基因组的不稳定性。 在受α粒子照射

后的小鼠造血干细胞中观察了非克隆的自发

染色体畸变的升高 [8 ] ,在单个克隆内多达

50%。 可记录的中期相细胞表现出各种染色

体异常 ,表明诱发了大量的不稳定性。非克隆

型畸变在人淋巴细胞和成纤维细胞受到重粒

子电离辐射后也观察到这种现象 [9 ]。 为了检

测这种延迟性染色体畸变在体内是否也会发

生 ,用受照射后的雄性小鼠骨髓细胞移植到

切除了骨髓的雄性小鼠受体中 [10 ] ,直到移植

后的一年还观察到了持续的染色体不稳定

性。在这些实验中观察到的染色体畸变多为

断裂和丢失 ,这些畸变类型的延迟表现表明 ,

重粒子电离辐射照射诱发的不稳定性表型可

传递到受照后的子代细胞。

人淋巴细胞和仓鼠 CHO细胞的杂交细

胞在受到 X射线照射后 ,采用荧光原位杂交

( FISH)方法用带有人 4号染色体的特异序

列 DNA作为探针 ,分析染色体的不稳定性。

检查来自单个克隆的细胞 ,在受到 5、 10Gy X

射线照射后存活细胞克隆中的中期相细胞 ,

发现受 5Gy照射后和 10Gy照射后的细胞克

隆中分别有 29%和 62%的延迟性染色体畸

变 ,单个克隆内非克隆畸变的多种表现呈剂

量效应关系。延迟性染色体不稳定性与假 2

倍体和 4倍体克隆中次级克隆的效率降低相

关 ,且可通过一系列的过程被传递。异常的中

期细胞包括双着丝粒和断裂。

在辐射诱发的延迟性染色体畸变中 ,姐

妹染色体交换频率并不升高 ,观察到的染色

体重组表明是通过染色体融合机制 ,导致了

延迟性染色体畸变和细胞死亡。 这种延迟性

的染色体畸变与特殊的 DNA序列有关 ,且

在不同的个体和不同种系的小鼠细胞中畸变

的频率也不相同 ,它与受照细胞的遗传特性

密切相关
[10 ]
。

3　辐射诱发基因组不稳定性分子水平上的

证据

　　分子遗传学分析也提供证据 ,辐射照射

诱发不稳定性可导致自发突变频率的升高。

X射线可明显诱发受照后的 CHO细胞中

HPRT位点自发突变频率持续性升高
[11 ]
。在

小鼠造血细胞中受α粒子、 X射线或中子照

射后干细胞子代的 HPRT突变 ,分别经 14

次和 > 20次细胞分裂后 ,与未照射组相比

显著升高
[12 ]

,解释这种突变延迟表达的一种

可能的机制是损伤的持久性 ,突变损伤在初

始受照后直到几代才“固定”下来 ,与化学诱

变及电离辐射照射有关的碱基损伤 ,在复制

过程中可能回避过去 ,从而导致在子代细胞

中突变的发生。

体内研究中 ,在父代受射线照射后的子

代小鼠中导致新的小卫星多态性频率极度升

高。 我们 [4, 13 ]选择新的多态性等位基因

Ms6hm位点作为探针 ( GGGCA重复序列 ) ,

父代小鼠经 1、 2、 3Gy分别照射后 ,检测来自

精子细胞受照期的子代小鼠 ,其 Ms6hm位

点突变频率分别为 22%和 28% ,而在精子和

精原细胞期受同样照射后其突变频率要低的

多 ,精子期受 3Gy照射后子代小鼠的突变频

率为 14% ,精原细胞期 2Gy和 3Gy照射后

子代小鼠的突变频率分别为 14%和 16% ,此

现象不能用突变位点附近的电离作用来解

释 ,它提示重复序列长度变化在 DNA合成

期间可能通过某些聚合酶的滑动而发生。

在人的肾乳头离体培养细胞受到 0. 5～
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5Gy照射后经 7～ 10次分裂的细胞中 ,发现

有 c-myc、 BCL-2和 p53基因的表达
[14 ]。 在

0. 5Gy照射后 ,形成一些失去接触抑制的多

细胞克隆 ,用 SSCP(单链构型多态性 ) -PCR

法检查这些细胞的 p53基因 ,发现都含有不

同的 p53基因突变。在辐射诱发的 Hela×人

皮肤纤维杂交细胞恶性转化研究中 ,用 p75 /

150细胞表面蛋白〔已确定为肠碱性磷酸酶

( IAP)〕的再表达 ,作为恶性转化指标 ,经

Western Blue ( WB)染色可以早期发现恶性

转化细胞
[15 ]
。 杂交细胞经辐射诱发后 ,最早

的转化细胞出现在照后的第 9天。这些结果

表明 ,辐射诱发细胞的恶性转化 ,是在外因控

制下导致肿瘤抑制基因功能丧失 ,遗传损伤

延迟性表达的结果。

4　基因组不稳定性的机制

延迟性细胞遗传异常、特异基因位点突

变、基因重组及细胞凋亡 ,可能反映了辐射诱

发基因组不稳定性的不同结果 [ 16]。辐射诱发

延迟性致死突变的发生代表了细胞凋亡的监

督机制 ,在细胞进程中它的失活使细胞趋于

恶性化 ,从而涉及到受照细胞群体基因组不

稳定性 [5 ]。受照细胞子代中持续性基因组不

稳定性的诱发 ,可能部分地有助于解释小鼠

C3H10T1 /2细胞中得到的观察 ;在那里不稳

定性引起的恶性转化在照射后的很多代后出

现。而 Hela×人皮肤纤维杂交细胞受照射后

提示 ,恶性转化是在外因控制下遗传损伤延

迟性不稳定性表达的结果 ,从而导致肿瘤抑

制基因丢失和恶性转化。

带有多种同向重复或反向重复的 DNA

序列 ,可能明显的趋向于辐射诱发的基因组

的不稳定性。 小鼠精子细胞期受照后诱发的

子代 M s6hm位点突变频率升高显示 ,在此

位点上 DN A损伤不是直接种系突变的结

果 ,而是辐射诱发了基因组的不稳定性 ,是在

DNA复制修复过程中发生的
[6, 13 ]。在很多情

况下 ,遗传因素可以加速致癌过程。这些遗传

上的缺陷 ,增加了对电离辐射的敏感性 ,构成

辐射诱发基因组不稳定性表达的基础。已知

导致基因组不稳定性有三种类型的遗传缺

陷。即修复过程缺陷、 DNA复制和染色体分

离过程缺陷及细胞周期调控缺陷
[3 ]
。

A T(毛细血管扩张共济失调 )综合症是

最明显的增加辐射敏感性的人类疾患 ,已鉴

定出 4个互补的基因 AT( A～ D) ,但还不清

楚哪个在 DNA修复过程受到影响。受电离

辐射的 A T细胞存在两个特点 ,即致死损伤

修复缺陷和异常的辐射抑制 DNA的合

成
[1 ]
,使其基因组的不稳定性增加。人的非息

肉结肠癌 ( HN PCC )中已克隆出两个基因

hmsh2和 hmsh1,他们为 DNA错配修复基

因 [17 ] ,这两个基因的缺陷可引起小卫星

DNA序列高度的不稳定性。虽然还没有证据

显示它们与辐射相关 ,但这些基因在辐射诱

发基因组不稳定性的表达中可能起到控制作

用。

p53基因在细胞周期调控中起着重要的

作用。野生型 p53功能的丧失 ,会消除辐射诱

发的 G1抑制 ,或使损伤的细胞过早的进入 S

期 ,或是通过对靶细胞损伤 ,使趋于凋亡的失

控。可使其成为辐射诱发基因组不稳定性的

易患个体。此外细胞能通过活化衰老状态 (即

不可逆细胞阻滞相 ) ,免受染色体不稳定性状

态这样的诱导。 电离辐射可使细胞衰老抑制

机制逃逸。 衰老抑制的逃逸可能代表一个重

要的机制 ,成为染色体不稳定性的原因之一 ,

因而引起细胞癌变。

电离辐射照射诱发的细胞周期抑制 ,不

仅保护细胞防止辐射诱发引起的基因突变 ,

而且也可阻止基因扩增
[ 1 ]
。基因扩增在癌症

的进程中起着重要的作用。有证据表明 c-

myc基因的扩增可增加基因组的不稳定

性 [18 ]。

总之 ,辐射诱发致癌过程 ,是随着初始辐

射照射后 ,多次遗传改变的结果 [ 19]。典型的

研究已显示 ,特定位点的突变是相对少的事
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件 ,而对于低剂量的照射来说 ,因照射直接原

因产生的所有相应的改变的可能性是很小

的。辐射改变细胞的演变过程可能受许多因

素的影响 ,如果照射本身诱发了持久的基因

组的不稳定性 ,则受照细胞的演变可能比预

计的自发突变以更快的频率出现 ,因而提供

了这些细胞变为恶性的增长机会。由于同样

的原因 ,持续性的基因组的不稳定性可能导

致受照射细胞生存能力的持续降低 ,因为在

同一群体中致死突变也以较快的频率产生

(即细胞凋亡 )。因此 ,基因组不稳定性过程可

能被看作是一个动态平衡 ,在那里 ,细胞演化

频率增加 ,既可导致细胞死亡的增加 ,也增加

了细胞获得突变的机会 ,从而导致细胞恶性

转化的增长优势。
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摘　要: AT的辐射敏感性与其遗传学特征有内在联系。 随着对 AT分子水平研究的不断发

展 ,人们对该病的辐射遗传特征有了进一步的认识。

关键词: AT　电离辐射　遗传

　　共济失调性毛细血管扩张症 ( Ataxia

Telangiestasia , AT)是一个累及多组织器官

的遗传性疾病 ,主要表现为共济失调、毛细血

管扩张、免疫功能缺陷、肿瘤发生增加 ,对电

离辐射敏感是其重要的特征之一。

1　 AT患者 (纯合子 )的辐射反应

对电离辐射敏感是 AT的所谓“经典”

( classical )症状之一 ,由于某种基因突变或遗

传背景变化 ,存在一些辐射敏感性介导于典

型 AT和正常人之间的 AT病例。其原因除

了可能与突变有关外 ,还有一种设想认为是

某种调节分子 (转录因子 )变化使致辐射敏感

的靶基因不能表达 ,从而降低 AT的辐射敏

感性 [ 1]。

N B综合症 ( Ni jmegen-Breakage Syn-
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