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对推算全基因组易位率公式的探讨

苏州医学院放射医学系 (苏州 , 215007)　徐永忠综述　郑斯英　王知权
 
审校

摘　要: 应用全基因组易位率推算公式将荧光原位杂交技术检测的部分染色体易位率转换成

全基因组易位率是基于辐射诱发染色体断裂和互换的随机假说 ,但有些作者研究发现 ,染色体断

裂和互换并不是随机的。 本文就此作一综述。

关键词: 全基因组易位率　推算公式　随机假说

　　人类受到急性照射后 ,用外周血淋巴细

胞双着丝粒体和 /或环状染色体畸变作为生

物剂量计估算受照剂量是一种敏感而又简单

易行的方法。 但由于双着丝粒体或环状畸变

会随照后时间的延长而丢失 ,而稳定性染色

体畸变 ,如易位受照后可保持相当恒定 ,可用

于回顾性剂量或累积剂量的评估。传统的常

规染色或 G显带技术分析易位不但困难而

且费时。 随荧光原位杂交 ( F ISH)技术的发

展 ,用全染色体探针可迅速和准确检测易位。

但 FISH分析染色体畸变的一个不足是探针

仅覆盖部分基因组 ,它仅能测定与探针有关

的畸变 ,而常规或 G显带对双着丝粒体或易

位的分析是以全基因组为基础的畸变分析。

为了便于同常规的研究结果进行比较 ,或不

同的全染色体组合探针所得结果之间进行比

较 ,需将 FISH测得的染色体畸变率转换为

全基因组畸变率 [1 ]。 本文试从目前应用的全

基因组易位率转换公式出发 ,阐述其在实际

应用中所面临的一些问题。

1　全基因组易位率推算公式

Lucas等 [1 ]提出 , F ISH检测的染色体易

位率 ( Fp )可通过下式转换为全基因组易位

率 ( FG ):

FG = Fp /2. 05f p ( 1 - f p ) ( 1)

　　式中 f p为全染色体探针在全基因组中

所占份额。公式的推出基于这样一种假设:辐

射诱发的畸变断裂点在整个基因组中随机分

布 ,且染色体之间发生交换的概率是相等的。

这种情况下 ,每条染色体上发生的易位仅与

该染色体的 DNA含量或物理长度成正比。

上式表明:用 FISH方法检测染色体畸变的

效率随 f p值增加而呈抛物线上升 ,当 f p增

至 0. 5时 ,即探针对基因组的覆盖率达 50%

时达最大值。另一方面 , FISH方法测定基因

组畸变率的准确性对任何一种类型的探针都

是一致的 ,它不随全染色体探针占全基因组

大小而变化。

为此 , Lucas等
[ 2]进一步用下列研究证

实了方程的有效性:①运用 G显带技术对 52

名原爆幸存者研究发现 ,除 1号外 ,染色体易

位 率 与 其 DNA 含 量 成 线 性 相 关 ,

Fi= 0. 0058+ 1. 81di ( Fi 为易 位率 , d i 为

DNA含量 , r= 0. 915) ;②对一名事故受照
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者 ,用不同的全染色体探针或组合探针检测

易位率 ,发现易位率如方程所揭示的那样 ,取

决于全染色体探针或组合探针在基因组中所

占份额 ;③对 20名原爆幸存者和 4名急性事

故受照者研究表明 ,通过 FISH检测值估算

的全基因组易位率与 G显带方法检测的易

位率有很好的一致性 ,相关分析显示两种方

法所得结果的直线回归系数为 0. 75,相关系

数为 0. 98。

随 后 , 于 1994 年 Matsuoka 等
[3 ] 和

Salassidis等
[4 ]
也分别提出了他们的近似公

式 ,证实了公式 ( 1)的有效性。

2　辐射诱发的断裂点在基因组中分布的随

机问题

　　由于 FISH技术只能检测部分染色体畸

变率 ,将其转变成全基因组畸变率的一个必

要条件就是辐射诱发的染色体畸变断裂点在

染色体上和染色体间的分布是随机的。目前

的研究结果则反映了两种不同的观点。

Pandi ta等 [ 5]用早熟凝集染色体 ( PCC)

和 FISH技术相结合检测辐射诱发的染色体

断裂与其 DNA含量的关系。结果表明 ,一定

剂量下染色体单位长度的断裂点随染色体

DNA含量的增加而呈线性增加 ,而且剂量越

大 ,增幅越大 ,说明断裂点在染色体间的分布

是非随机的 ,染色体越大 ,对辐射诱发的断裂

越敏感。但 Kovacs等 [6 ]的研究结果正好相

反 ,用 PCC结合 FISH技术检测人纤维母细

胞 AG1522的 1、 4、 8和 13号染色体受照后

0、 24小时及第一次和多次分裂后的染色体

畸变 ,结果表明 ,无论是电离辐射初时造成的

染色体断裂还是修复后的染色体畸变 ,在这

些染色体间的分布是随机的 ,与染色体 DNA

含量成正比。

Tucker等
[7 ]
用 FISH技术研究体内和体

外照射诱发的人 1、 2和 4号染色体断裂点的

分布。结果发现 ,染色体末端的断裂和重排比

中间少 ,断裂点在这些染色体上的分布是非

随机的 ,作者认为这是由于非随机的断裂和

修复所造成的。而 Durante等
[8 ]用 PCC结合

FISH技术检测人外周血淋巴细胞 3、 4号染

色体受γ射线照射后 0、 8小时及 48小时中

期分裂相辐射诱发的畸变与剂量的关系。 结

果发现 ,受照后立即检测 ,辐射诱发的染色体

断片与剂量成线性关系 ,而且 3、 4号染色体

对辐射的敏感性也相似。结果表明 ,断裂点在

这两号染色体上是随机分布的 ,可从它们的

DNA含量加以预测。 Matsuoka
[3 ]等的结果

也显示染色体畸变在染色体间是随机分布

的。

3　染色体断裂点间的互换一致问题

利用公式将 FISH检测的部分染色体畸

变率转变成全基因组畸变率的另一个必要条

件 ,是染色体畸变断裂点间的重接是随机的。

随机重接的一个证据就是双着丝粒体同易位

的发生率相同 ,着丝粒的存在与否并不影响

重接。

Finon等 [ 9]应用全染色体特异探针 2、 3、

5号和泛着丝粒探针检测 X射线照射后人外

周血淋巴细胞双着丝粒体和易位。发现彩染

的染色体和未彩染的染色体间交换而产生的

双着丝粒产量占全基因组双着丝粒产量的

1 /3,与公式 ( 1)非常一致 ,辐射诱发的易位与

双着丝粒体无显著差异。 另外 , Kanda等
[10 ]

用常规染色结合 FISH技术比较人外周血淋

巴细胞受照后第一次有丝分裂中期易位和双

着丝粒 ,结果表明 ,易位和双着丝粒率相等。

Fernandez等
[ 11]应用全染色体 1、 2号组合探

针检测人外周血淋巴细胞受 X射线照射后

易位和双着丝粒体 ,结果也发现易位和双着

丝粒体率近于相等 ,易位与双着丝粒体在全

基因组中随机分布 ,这反映在各自剂量效应

曲线的线性和平方系数比较一致。除此之外 ,

还有一些研究结果也证实了辐射诱发的双着

丝粒体和易位率相等 [2、 12、 13 ]。

畸变断裂点的随机重接在另外一些研究
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结果中也得到证实。 Simpson等
[14 ]
应用全染

色体 1、 2、 4、 5、 7和 13号探针及泛着丝粒探

针检测人纤维母细胞受 X射线照射后的染

色体畸变 ,对基于随机模型的预测值和观察

值进行比较 ,结果发现 ,畸变类型 2F和 2G

近于相等 ( F和 G是 CAB分类系统术语 , F

是指染色体在着丝粒两侧各有一个断裂点 ,

G代表着丝粒环 )。着丝粒环和臂间倒位 ,臂

内倒位和无着丝粒环的发生率近于相等 ,这

与错接的随机性相吻合 [15 ]。

与上面的研究结果相反 ,一些研究结果

表明 ,辐射诱发的易位高于双着丝粒体。

Schmid等
[16 ]应用 1、 4和 12号染色体特异探

针研究辐射诱发的染色体畸变 ,结果发现 ,易

位率是双着丝粒体率的 1. 8倍。 这与早期的

研究结果一致 [17, 18 ] ,也被后来的研究结果所

证实。如 Tucker等
[19 ]用 FISH技术结合分

带 , Bauchinger等 [ 20]用染色体特异探针加泛

着丝粒探针都发现辐射诱发的易位率显著高

于双着丝粒体率。 Boei等
[21 ]用双色 FISH研

究人外周血淋巴细胞受 2GyX射线照射后 1

和 4号染色体参与畸变形成的情况 ,结果发

现 ,与基于 DNA含量的预期值相比 , 4号染

色体过多参与相互易位 , 1号染色体相互易

位与双着丝粒体之比为 1. 12,而 4号为

2. 09。结果表明 ,辐射诱发的染色体重排不与

DNA含量成比例分布 ,这与 Knehr
[22 ]、

Stephan等 [ 23]的研究结果相一致。

造成易位与双着丝粒体之比不一致的原

因还不清楚 ,可能有以下几点:①仅靠全染色

体彩染图像分析 ,不可避免地将一些带有近

端着丝粒染色体部分的双着丝粒体误认为易

位。为提高方法的准确性 ,应同时应用全染色

体探针及泛着丝粒探针 ,即使这样也还存在

缺点 ,一是荧光的分辨率低 ,另一个是 α卫星

DNA常用作泛着丝粒探针 ,当断裂和交换发

生在着丝粒的这个重复序列部位 ,一个着丝

粒常被计数两次。 因此 ,就方法的可靠性来

说 ,有人认为 ,常规染色结合彩染的方法比同

时应用全染色体探针及泛着丝粒探针要优

越
[10 ]
。②各实验室计数标准及计数者的判断

标准不同。 ③染色体的辐射敏感性存在着个

体差异 [11 ]。

4　染色体畸变的邻近效应

邻近效应是指初始形成的 DNA双链断

裂在时间和空间上越接近 ,它们之间就越优

先相互作用
[24 ]
。邻近效应对电离辐射诱发的

染色体畸变有一定的影响: ①邻近效应可影

响不同类型体畸变的相关产量。 因为任何一

条染色体在 Go /G1期都局限在一个不规则

的区域 ,而不是均匀一致地、或多或少地分散

于整个细胞核。 ②邻近效应也可影响不同品

质辐射的相关畸变产量。如高 LET辐射由于

可造成一连串的紧密相连的 DNA双链断

裂 ,比低 LET辐射在畸变的形成方面更为有

效 [25 ]。有两个主要方面可证明邻近效应的存

在:①对不同畸变类型 ,如涉及较少的染色体

畸变与涉及更多的染色体畸变、臂内畸变与

臂间畸变进行比较 ,发现畸变类型在统计学

上倾向于涉及较少的染色体畸变与臂内畸

变
[24 ]
;②对不同品质和剂量的射线诱发的染

色体畸变的研究表明 ,径迹内串联的紧密排

列的 DNA双链断裂比随机分散的 DNA双

链断裂更易形成畸变 [25 ]。 一些研究结果表

明 ,径迹间、染色体间发生错接的最大相互作

用距离大约是 1～ 2μm,而径迹内和染色体

内发生错接的相互作用距离更短。邻近效应

的存在说明染色体畸变的形成并不完全是随

机的。

5　结语

FISH分析法因具有快速、客观和准确

的特性而被应用于辐射剂量学领域。 但由于

FISH检测的是部分基因组畸变 ,应用公式

( 1)将其转变成全基因组畸变是基于随机断

裂和互换假说 ,每条染色体发生的互换畸变

仅与该染色体 DNA含量或物理长度成正
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比。但目前有部分研究结果表明 ,辐射诱发的

染色体断裂和互换并不是随机的 ,与其 DNA

含量不成比例分布。这样 ,通过单个染色体或

染色体组合探针检测的易位而推算的全基因

组易位与实际值可产生一定偏差。因此 ,应进

一步拓展研究 ,积累资料或加入一定的权重

因子 ,以求得更全面更圆满的解释。
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航天飞行人员电离辐射的生物剂量估计

北京放射医学研究所 (北京 , 100850)　张泽云综述　叶常青　金璀珍审校

摘　要: 介绍空间电离辐射的特点 ,空间辐射及加速重离子诱发染色体畸变的生物效应 ,并就

染色体畸变分析应用于空间辐射的生物剂量估计的方法和存在的问题进行综述。

关键词: 空间电离辐射　染色体畸变　生物剂量估计

　　随着人类空间活动的发展 ,航天员在空

间飞行时间不断延长 ,飞行空间不断扩展 ,空

间电离辐射 (以下简称空间辐射 )对健康的影

响逐渐成为人类空间活动的一个制约因素。

准确测量空间辐射的剂量是辐射危害评价以

及辐射防护的基础。虽然物理剂量测定是空

间飞行不可缺少的 ,但空间飞行器舱内外辐

射场环境复杂多变 ,目前对空间辐射的生物

学效应还不很清楚 ,而生物剂量的估计能较

客观地反映受照人员受照水平 ,从而可以对

航天员健康危害作出准确的评价。

1　辐射生物剂量计

辐射生物剂量计是利用电离辐射诱发人

体的生物学效应来估计受照剂量。目前的辐

射生物剂量指标包括临床指标、细胞遗传学

指标、基因突变指标以及电子自旋共振

( ESR)等多种。 这些指标各有利弊 ,互相补

充 ,其中细胞遗传学指标发展最为成熟 ,并已

得到广泛应用。

以染色体畸变指标进行辐射生物剂量估

计具有许多优点。因为电离辐射的重要靶分
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