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摘　要: 电离辐射诱发的基因组不稳定性在哺乳动物细胞和体内广泛的存在 ,使受照的细胞子代增加了遗传变化

的频率。 在辐射诱发小鼠白血病中 ,受预照射的 CBA / H小鼠本身的白血病发生率与对照组相比并不显著 ,但子代

小鼠中受γ射线照射后与单独受到γ射线照射的小鼠相比 ,白血病的潜伏期缩短 ,发病率增高。辐射诱发的基因组

不稳定性可能使整基因组处于临界突变状态。随着基因组不稳定性过程使细胞内一些关键的基因 (如癌基因活化 ,

抑癌基因失活 )突变 ,癌症发生。因此 ,基因组不稳定性在癌症的起始过程中作为一个关键的早期事件 ,可能起着特

殊的 ,也许是独特的作用。
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1　引言

长期以来一直认为 ,在哺乳动物细胞中 ,辐射的

重要生物学效应如染色体畸变、突变和细胞死亡是

DNA损伤的直接结果
[1 ]。 许多研究已显示 ,这个概

念正在发生着变化 ,辐射可能诱发一个基因组不稳

定性的过程 ,它们可传递到细胞复制的子代中 ,并在

细胞复制许多代后继续影响受照射细胞的遗传效

应。这样 ,最终的遗传变化在受照细胞本身并未发

生 ,但照射已使细胞处于一个临界状态 ,使子代细胞

中突变频率增加 ,并表现出遗传学变化。

这种可传递的基因组不稳定性的类型在受照的

细胞子代中是多种形式的 ,如增加突变频率 ,滞后性

繁殖的细胞死亡及增加染色体重排的频率。 一些形

式的表达如滞后性繁殖的细胞死亡在 30多年前已

有描述 ,但只是在近年来才引起人们的注意 [2 ]。这主

要是基因组的不稳定性可能与辐射致癌相联。如果

基因的不稳定性过程发生在体内 ,对辐射致癌的机

制可能有非常重要的意义。长期以来一直假设 ,辐射

致癌的起因是包含了一个关键癌基因或肿瘤抑制基

因的突变。在细胞群体中 ,这个突变的发生是非常低

的 ,大多数癌症的起始是克隆型的。然而 ,最近的证

据表明 ,这个细胞的子代要完全形成恶性肿瘤必须

累积 6至 8个分别不同基因的突变。这样就产生了

一个问题:如果这些突变的发生是各自的 ,并且频率

很低 ,那么单个细胞是如何在它的寿命期累积到这

些所有的突变? 如果照射诱发了一个基因组不稳定

性的传递过程 ,这将引起一个持久的、基因组范围内

的突变频率的增加。 最近越来越多的资料支持这个

观点 [1 ]。现就电离辐射诱导基因组不稳定性与辐射

致癌的最新研究进展简述如下。
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2　辐射诱发小鼠白血病中的基因组不稳定性

用 CBA /H小鼠来研究辐射诱发的白血病是个

很好的模型 , CBA / H小鼠白血病的自然发生率是

可以忽略不计的 ,但当受到单次全身 3Gy X射线照

射时 ,白血病的发生率约为 25% ,白血病在照射后 6

～ 24个月内发生 (平均 18个月 ) ,表明致白血病是

一个多阶段过程。多达 80%的白血病会有 2号染色

体末端或中间缺失 [3 ]。 另一种小鼠模型是诱发胸腺

瘤的 C57BL /6小鼠模型。

从受照射小鼠造血干细胞演化来的子代克隆细

胞的细胞遗传学分析结果表明 ,电离辐射尤其是高

LET(传能线密度 )的α粒子照射将引起滞后的染色

体畸变 ,并为非克隆型的染色体畸变及滞后的基因

突变
[4 ]
。这样的滞后染色体畸变在体内可持续存在。

对体外受照射的小鼠造血干细胞研究显示 ,高

LET的α粒子照射比低 LET X射线照射对诱发滞

后的非克隆型的染色体畸变方面更为有效
[4 ]
,而 X

射线诱发 CBA /H小鼠白血病的非克隆型染色单体

畸变没有多少改变。

在辐射诱发 CBA /H小鼠白血病中 ,观察到约

有 80%的辐射诱发为 AM L(急性髓样白血病 )者含

有 2号染色体缺失 ,表明这个遗传学缺失对发展成

AML是必不可少的。这样 ,要了解辐射诱发白血病

的机制 ,必须明确几个关键的问题: ( 1) 2号染色体

缺失是一个早期事件或是 X射线照射的直接结果 ,

包不包括染色体辐射敏感的脆性部位? ( 2) 2号染色

体缺失是一个后期事件 ,在多阶段致白血病发生中

作为基因组不稳定性和克隆选择的结果? ( 3) 2号染

色体缺失在辐射诱发 AML中是不是特异的?

为了证实骨髓细胞受照后 2号染色体缺失是否

可检测到 ,分析了受照后 24h至几个月的骨髓细胞 ,

结果表明 ,过量的细胞 (可达到所有计数细胞的

80% )带有 2号染色体缺失。有两个研究表明 ,在杂

交小鼠个体中 2号染色体的畸变有显著的改变 ,

20%～ 25%的受照射小鼠细胞带有超敏感的 2号染

色体 [5, 6 ]。 但也有研究显示 ,在某些小鼠预期可以发

展成 AML的骨髓细胞 ,受照后 1～ 15个月并不诱

发 2号染色体畸变 ,也不存在 2号染色体畸变克

隆
[7 ]
。

辐射诱发小鼠 AML的细胞遗传学研究表明 , 2

号染色体断点是成簇的 ,且在 2号染色体间隙端粒

样序列中含有脆性位点。

最近的研究显示 ,基因组的不稳定性是可传递

的 ,且与辐射诱发小鼠淋巴造血系统恶性肿瘤有着

密切的关系
[8 ]
。对 CBA / H雄性小鼠和 DBA2雄性

小鼠 (诱发胸腺瘤模型小鼠 )分别注射 0、 128、

256Bq. g
- 1的 239　 Pu, 12周后分别与 CBA /H及

C57BL雌鼠交配 , CBA /H子代小鼠在 12周时给予

3Gy X射线全身照射 ,观察其发病率 ,结果发现 ,在

父代受照射后 ,其子代小鼠约 30%患淋巴造血系统

疾病 ,对照组为 20%。在 128和 256Bq· g
- 1
的

239
　 Pu

照射组中 ,预照射 ( PPI)后的子代小鼠中 ,淋巴造血

系统疾病分别增加了 41%和 64% (见表 1) ,淋巴样

白血病在 128Bq· g
- 1
的

239
　 Pu预照射组中增加了

105% ,而髓样白血病则比对照组低。在 256Bq· g
- 1

的 239　 Pu组中 ,淋巴样白血病与髓样白血病的发病率

比对照组高。对 DBA2雄性小鼠与 C57BL雌性小鼠

交配的子代鼠 BDFl注射 50mg /kg
- 1的甲基亚硝基

脲 ,结果发现 ,淋巴瘤的发生率在预照射中要高于对

照组。而在预照射组中 ,白血病的发生率是胸腺淋巴

瘤的 2倍。在预照射组中 ,小鼠患病和潜伏期比对照

组短 (见表 2)。这个结果表明 ,父代预照射后 ,可诱

发基因组的不稳定性 ,使子代在受到二次致癌剂的

攻击时更容易诱发淋巴造血系统的恶性肿瘤。

表 1　在父代预照射 (PPI)的 CBA /H小鼠与 PPI小鼠

受 3. 3Gyγ射线照射后淋巴造血系统疾病增加

的发生率

239　 PuPPI( Bq· g- 1 )

128　　 256　　

淋巴造血系统疾病 41. 2± 2. 9 62. 4± 2. 3

P( PPI比对照 ) < 0. 001 < 0. 001

髓样白血病 - 30. 2± 3. 8 15. 9± 4. 1

P( PPI比对照 ) 0. 002 0. 055

P( 256比 128Bq· g- 1 ) 0. 002

淋巴样白血病 105± 6 98. 5± 7. 7

P( PPI比对照 ) < < 0. 001 < < 0. 001

　　注: 对照组仅给予 3. 3Gyγ射线照射。 正常 CBA / H小

鼠自发白血病的频率可以忽略不计。

3　辐射诱发随机重复序列的突变

检测电离辐射对单个遗传位点的突变率 ,取决

于本底自发突变频率、辐射量及可记录到的受照射

细胞子代在统计学上有意义数量的能力。基因组随

机重复序列已证明 ,在致癌过程或 /和作为照射结果

在估计不同类型的基因组不稳定性过程中 ,有很多
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可利用的资料。

表 2　用甲基亚硝基脲 (MNU)处理的 BDF1小鼠中淋

巴造血系统疾病

239　 Pu PPI( Bq· g- 1 )

0 128 256

注射 MN U的小鼠数 55 62 41

最短的潜伏期 ( d) 89 61 69

恶性肿瘤 50%发生率 ( d) 185 125 16l

250d时恶性肿瘤总发生率 70 93 83

淋巴瘤 (% ) 62 35 35

白血病 (% ) 38 65 65

小卫星重复序列有高度的种属突变率 ,父代预

照射处理后 ,能以剂量依赖方式在人或小鼠中增加

种系突变频率两倍 [ 9, 10]。用 CBA / H小鼠给予全身

0. 5或 1Gyγ射线照射 ,在照射后 3、 6、 10周分别与

CBA / H雌鼠交配 , F1代小鼠用 M s6-hm作探针检

测小鼠小卫星突变频率 ,结果在精母细胞期受照的

子代小鼠中小卫星位点的突变频率显著升高 ,且有

剂量依赖关系 ;而在精子细胞期的子代小鼠 ,小卫星

位点的突变频率没有明显的改变。 但我们的结果与

此不同: 雄性 C3H小鼠给予 1～ 3Gy全身γ射线照

射后 3、 7、 10周与 B57 /C雌性小鼠交配 ,用 Pc-1

( M s6-hm )探针检查 F1代小鼠小卫星位点的突变频

率显示在精子细胞期受照的小鼠子代 ,小卫星位点

突变频率增加 ,而精母细胞期受照的子代小鼠 ,小卫

星位点突变频率增加不明显
[11 ]
。这两组实验得出的

突变频率都是子代小鼠中父代基因组小卫星位点的

突变频率 (见表 3)。在精子细胞期受到照射后的子

代小鼠中 ,来自母体的基因组不稳定的小卫星基因

位点的突变频率也增加 (见表 4)。

表 3　 C3H雄鼠受照后 F1子鼠 Pc-1(Ms6-hm)突变的剂量效应

组别
数量

雄 雌 F1

突变

总数 (% ) 父本 　母本

对照 14 22 131 27( 10% ) 12( 9. 1% , 4d+ 8i) 15( 12% , 7d+ 8i)

精子照射 ( Gy )

　　 3 28 35 182 54( 15% ) 26( 14% , 5d+ 2i) 28( 15% , 11+ 17i)

精子细胞期照射 ( Gy )

　　 1 18 30 81 58( 16% ) 40( 22% , 2d+ 38i) 18( 9. 9% , 7d+ 11i)

　　 2 12 16 82 33( 20% ) 23( 28% , 6d+ 17i) 10( 12% , 6d+ 4i)

　　 3 25 25 104 41( 20% ) 29( 28% , 4d+ 25i) 12( 12% , 4d+ 8i)

精原细胞期照射 ( Gy )

　　 2 11 17 133 26( 9. 7% ) 18( 14% , 9d+ 9i) 8( 6. 0% , 2d+ 6i)

　　 3 12 13 95 22( 11% ) 15( 16% , 2d+ 13i) 7( 7. 3% , 2d+ 5i)

表 4　 F1小鼠 C3H /HeN异位基因 Ms6-hm位点的突变频率

雄鼠 数量 剂量 ( Gy ) 阶段 雌鼠　 数量 F1数量 C3等位突变 (% )

C3H 23 0 C57BL 35 226 19( 8. 4)

10 6 精子细胞期 14 63 14( 22)

7 6 精原细胞期 10 69 13( 19)

C57BL 27 0 C3 H　 28 203 20( 9. 8)

21 6 精子细胞期 28 117 23( 20)

6 6 精原细胞期 11 61 5( 8. 2)

　　 在辐射诱发白血病中分析 Ms6-hm位点的突

变频率表明 ,在白血病小鼠中 , 27%含有此基因位点

的突变 ,比自发的突变频率高出 7倍 [ 12]。如果 Ms6-

hm位点突变是由电离辐射直接启动的结果 ,那么

这些体细胞突变频率在辐射诱发的胸腺瘤中是相似

的 ,但实际情况并非如此 ,在辐射诱发的 AM L和胸

腺淋巴瘤中表现为等位基因组的获得或丢失。在同

一小鼠中比较小鼠尾巴和肿瘤组织 DNA,结果发现
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肿瘤组织中很多表现为此位点获得或丢失 ,而不是

体细胞中此位点重复序列长度的轻微变化。获得性

突变在 AM L组织中可达到 30% ,在淋巴瘤组织中

为 12. 5% 。

在切尔诺贝利核电站事故后人群的资料数据也

表明 ,不论是受照射个体或是父母受照后的后代 ,用

微卫星位点探针 33. 6、 33. 5及其它 8种微卫星位点

探针检测其突变频率 ,其微卫星位点的突变频率都

明显地升高
[9 ]
。在> 20mSv剂量组中 ,其微卫星突变

频率是对照组的 2倍。 > 20mSv剂量组与 < 20mSv

剂量组比较也有显著的差异。

这些资料都表明 ,小卫星位点的不稳定性不是

电离辐射诱发 DNA损伤的直接结果 ,而是由于辐

射诱发了基因组的不稳定性 ,使一些基因处于临界

状态 ,诱发了小卫星位点的突变或其它基因的突变。

4　 p53基因突变在辐射诱发肿瘤中是后期事件

辐射在癌症发展过程中的作用目前了解不多 ,

通常认为辐射致癌效应与遗传效应、突变效应有关 ,

但特异基因的变化与辐射致癌的发展并没有因果关

系 [13 ]。 最近的—些资料显示 ,辐射诱发的不稳定性

在辐射致癌的多阶段过程中不是早期事件
[14 ]

,这个

开始的不稳定性使所有基因处于临界状态 ,当一些

关键的基因突变 ,如癌基因活化或抑癌基因失活后 ,

导致癌症的发生。

体外细胞实验显示 , p53基因突变在辐射诱发

小鼠乳腺细胞转化过程中是一个晚期事件 [13 ]。 受

1Gyγ射线照射后 ,分离 BALB /C小鼠乳腺上皮细

胞进行体外培养 ,挑选有转化趋势的细胞克隆

( EF42)继续培养 ,并用免疫组化方法检查其 p53基

因突变情况 ,结果表明 ,在培养 11代时 p53量的积

累在群体中约占 10% ,当培养到 27代时 ,细胞已有

了致瘤性 , p53蛋白的阳性细胞数约为 100% ,用单

链构象多态性聚合酶链反应 ( SSCP-PCR)分析 p53

的情况 ,表明 p53的突变为点突变 ,且在照后早期细

胞中检查不到 ,只有当细胞具有致瘤性后才可检测

到 ,这表明不是由电离辐射直接引起的。

动物实验资料也表明 [15 ] ,在辐射诱发小鼠胸腺

淋巴瘤中 , p53基因的突变在致癌过程中是一个后

期事件 ,而在受照射的小鼠中染色体的畸变或易位

是高频率发生的 ,且可能是一个早期事件。

5　小结

电离辐射诱发的基因组不稳定性在哺乳动物细

胞和体内广泛存在 ,这个不稳定性在细胞内的持久

存在 ,使照射细胞子代增加了遗传变化的频率。基因

组的不稳定性表明有多种形式的末点 ,但它们之间

的联系如何目前还不清楚。越来越多的资料表明 ,受

照射细胞子代的突变是基因组不稳定性的结果 ,而

不是由射线本身引起的直接损伤。此外 ,外源因子作

用于宿主在基因组不稳定性的发展中可能起重要的

作用。例如:受预照射的 CBA /H小鼠本身的白血病

发生率与对照组相比并不显著 ,但子代小鼠中受 γ

射线照射后与单独受到γ射线照射的小鼠相比 ,白

血病的潜伏期缩短 ,发病率增高。

电离辐射诱发的基因组不稳定性在肿瘤的发展

过程中可能起着重要的作用 ,辐射诱发的基因组不

稳定性可能使整基因组处于临界突变状态。 随着基

因组不稳定性过程 ,使细胞内一些关键的基因 (如癌

基因活化 ,抑癌基因失活 )突变 ,癌症发生。因此 ,基

因组不稳定性在癌症的起始过程中作为一个关键的

早期事件 ,可能起着特殊的、也许是独特的作用。
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Ionizing radiation induced genomic instability and its

relation to radiation carcinogenesis

W ANG Zhong-w en
(China Institute for Radiation Protection, Taiyuan 030006, China )

Abstract: Ther e a re widespr ead testimonies tha t th e genomic instability induced by ionizing ir radiation exits in

mammal and its vitr o cells. Genomic instabilit y can enhance the fr equency of genetic changes among the pr ogeny of

the o rigina l ir radiated cells. In the radiation-leukaemogenesis, the re is no significant differ ence be tween contro ls

and CBA / H mouses of PPI ( pr econception pa tenal ir radia tion) , but the o ffspring s o f th e PP I r ecipients show a dif-

ferent cha racte r ( sho r ter latent pe riod and higher incidence ) afte r an ex traγ-radiation. The radiation-induced ge-

nomic instability may ge t the genome on the ver ge of mutation and lead to ca rcinogenes fo llow ing muta tion of some

critical genes. Th e genomic instability, as the ear ly event o f initiation of carcinomas, may be play a specific o r u-

nique r ole.
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微卫星 DNA及其在放射医学领域中的应用前景

石　爽
(北京大学医学部放射医学教研室 ,北京　 100083)

摘　要: 微卫星 DN A(M SDN A)是真核生物基因组重复序列中的主要组成部分之一。由于其分布广、多态性高、自

身突变率低、易检测等特点 ,脱颖而出 ,成为优秀的遗传标志 ,广泛用于基因定位、基因作图、种群研究、个体识别 ,

并与肿瘤、某些遗传疾病密切相关。射线作为一种环境致突变因子 ,可引起遗传改变及肿瘤形成 ,因此 , M SDN A近

年来在放射医学领域也有较为广泛的应用。

关键词: 微卫星 DN A;　电离辐射

中图分类号: Q345　　　　文献标识码: A

　　 与原核生物相比 ,真核生物基因组要大得多 ,

DN A序列的组织性也复杂得多。 据估计 ,真核生物

基因组 DNA总量中大约只有 10%具有编码功能 ,

而其余 90%的序列没有编码功能。在庞大的非编码

区内 ,广泛分布着各种形式的重复 DNA序列。微卫

星 DNA( micro satelli te DN A, M SDNA)就是真核生

物基因组重复序列中的主要组成部分之一。

1　MSDNA的概念及特点

MSDNA是以 1～ 6个核苷酸为重复单位、具有

高度多态性的简单串联排列而成的 DNA序列 ,长

度为 10～ 60bp(碱基对 ) ,常见的为双核苷酸重复 ,
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