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Effection in leukocytes adhesion to irradiated vascular

endothelial cells induced by ionizing radiation
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Abstract: Radiation increases adhesion o f leukocytes to irr adiated vascular endo thelial cells in vivo and v itro during

ear ly stage and this co r rela tion with nomal tissues reaction and injuries caused by irr adiation. The probable mecha-

nisms a re up-regula ted expression o f some adhesiv e molecules induced by ionizing r adiation, nuclea r facto r N F-κB

adjust the expr ession of this adhesiv e mo lecules, co r respondent antag onist could decr eases o r elimina tes this effec-

tion.
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用荧光原位杂交对早先受照者剂量验证和剂量重建的探讨

孙元明
(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)

摘　要: 介绍了近年来用荧光原位杂交技术研究早先受照者的辐射生物剂量方法学和体外剂量效应关系曲线的研

究 ,探讨了国外应用该技术对早先受照者剂量重建和验证的研究。 荧光原位杂交将为人们研究早先受照者染色体

损伤和剂量重建提供一个新的手段。
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中图分类号: R144. 1　　　　文献标识码: A

　　 人淋巴细胞中期双着丝粒的分析是对近期个

人全身受到急性、均匀照射时剂量估算最有效的生

物学方法之一 ,但作为回顾性生物剂量计的观察指

标是不准确的 ,因为它在照后随时间延长易丢失。目

前用于个人受照剂量重建的方法有外周血淋巴细胞

稳定性染色体畸变、红细胞膜血型糖蛋白 A( GPA)

基因突变检测法和牙釉质电子自旋共振 ( ESR)等 ,

其中外周血淋巴细胞稳定性染色体畸变是对照后较

长一段时间进行回顾性分析和评价的最常用方法。

由于生物剂量计用于回顾性剂量研究的实用性和局

限性 ,因此 ,荧光原位杂交 ( FISH)方法用于受照剂

量的回顾性研究引起了人们的高度关注。

1　用 FISH进行剂量重建研究的方法学

用 FISH对早先受照者进行剂量重建的机制与

常规淋巴细胞染色体稳定性畸变分析是相同的 ,体

外照射与体内照射在同一剂量出现的易位率相同 ,
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染色体易位畸变率能在体内长时间保留。

用组合全染色体探针进行 FISH检测能对靶染

色体全长匀标记 (描绘 ) ,没有杂交染色体区经适当

的复染显现另一种颜色 ,靶染色体结构重排很容易

被识别。同时 ,使用全着丝粒探针易于分辨出染色体

易位和双着丝粒。

全染色体探针组一般由三个染色体探针组成 ,

约占细胞全基因组 DNA含量的 20% 。分析靶染色

体畸变仅能覆盖部分基因组 , 20世纪 80年代 , Lu-

cas从辐射诱发染色体畸变的断裂点在整个基因组

中随机分布 ,染色体之间发生交换概率相同的设想 ,

提出 FISH检测染色体易位率 (Fp )经公式 FG= Fp /

2. 05 fp ( 1- fp )换算为相当全基因组中染色体易

位率 (FG) , fp为靶染色体在基因组中所占份额。有

实验数据表明 ,染色体易位率与基因组中 DNA含

量不成比例 [1, 2 ] ,但更多的实验表明 ,易位率与 DNA

含量或其相对长度是一致的 ,慎重选取不同靶染色

体作组合探针 ,效果是可行的。

早先受到低 LET照射者 ,诱发的染色体畸变与

剂量成线性平方关系 ,即 Y= C+ TD+ UD
2 ,其中 C

为自发畸变率 ,T和 U各为一次和二次击中畸变率。

对长期慢性小剂量受照者进行剂量估算时 ,平方项

系数对易位畸变贡献很小 ,线性系数是主要贡献者。

用易位率估算剂量以 Sv表示的公式为 H= [ ( Y-

K ) /T]· Q,其中 Y为受照者每个细胞染色体易位

率 , K为淋巴细胞的本底易位率 ,T为离体照射时量

效刻度曲线中的线性系数 ,Q为辐射品质因数。

早先低剂量受照者的剂量重建主要取决于剂量

效应关系曲线中的线性系数 ,能定量地说明低剂量

率和照后剂量效应关系的是二次方程中的α系数。

Hsieh WA等 [ 3]用全染色体组合探针和 FISH技术

分析染色体易位率 ,研究了 0、 0. 32、 0. 62和 0. 92Gy
60
Coγ射线照射人淋巴细胞的α系数和易位剂量效

应曲线 ,结果 60
Coγ射线慢性照射后 α系数与急性

小剂量照射淋巴细胞α系数是一致的。

用 FISH分析染色体畸变计数常用两种分类方

法: S& S( Savage& Simposon )和 PAIN T ( protocol

fo r aberration identi fica tion and nomencalture ter-

minolog y )分类法 ,它们能有效克服常规细胞遗传学

分类法用于 FISH分析染色体畸变时的缺陷。 S& S

分类法适用于说明畸变发生原理和推论基因组内要

发生的畸变 ,它只能用于单个靶染色体的 FISH分

析。 PAIN T分类法是一类描述性专用术语 ,描述用

FISH和其他方法观察到的各种染色体畸变 ,能灵

活地描述出现最复杂重排结构的染色体。 根据

PAIN T分类法 ,不完全性易位的判定标准是在荧光

显微镜下靶染色体显示出一个着丝点和双色 ;完全

性易位在一个细胞中期内与易位的对应的另一部分

也能见到 [4 ]。 PAIN T分类法将一次性互换产生的完

全性易位也看成是两次性互换的结果。

2　体外剂量效应关系曲线的建立

用双着丝粒率作为指标 ,针对不同辐射品质射

线 (高或低 LET,剂量率不同 )的剂量效应关系曲线

已进行了很好的研究 ,并得到广泛应用。用 FISH分

析双着丝粒同样能用于绘制剂量效应关系曲线。

Lindho lm C等
[5 ]
同时用常规细胞遗传学方法和

FISH技术分析双着丝粒 ,建立
60
Coγ射线剂量效应

关系曲线: 在每个剂量点 , F ISH分析靶染色体表明

双着丝粒率和易位率是非常一致的 ,用两种方法分

析双着丝粒得出剂量效应关系曲线也很一致 ,但常

规法分析双着丝粒得到剂量效应曲线要好于 FISH

分析完全性互换畸变得出的结果 ,这可能是记录标

准不同所致。 Barquinero JF等
[6 ]
用 FISH法分析染

色体畸变 ,用 PAIN T和常规细胞遗传学分类法计

数染色体畸变 ,结果用 PAIN T法记录的双着丝粒

与常规染片得出的双着丝粒效应曲线和剂量估算一

致。 剂量效应关系可以用畸变生成模式和能量沉积

生物物理过程来解释 ,但是 PAIN T分类法是在没

有任何理论假设前提下计数染色体易位的 ,这种计

数方法是否适用于回顾性生物剂量计有待于进一步

论证
[7 ]
。

在理论上 ,染色体双着丝粒和易位出现概率是

相同的 ,它们是两个或多个染色体出现缺失的结果 ,

不完全性易位是两个染色体中的一个出现断裂结

果 ,因此使用什么类型染色体畸变作为剂量效应观

察指标是人们比较关注的。常规细胞遗传学方法分

析双着丝粒的准确性得到了公认 ,用 FISH分析的

全基因组的染色体双着丝粒的准确性也为人们所接

受 ,但是 ,是选用完全性易位、不完全性易位还是所

有的全部易位作为剂量效应观察指标 ,有着不同看

法。

Bo thw ell AM等
[8 ]
使用 1、 3、 4号全染色体组合

探针和全着丝粒探针的 FISH技术分析剂量效应关

系中的染色体畸变 ,并按 PAIN T分类法计数 ,结果

表明所有染色体易位率与双着丝粒率相比没有明显
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差异 ,以互换畸变为指标的剂量效应关系符合线性

平方模式 ;经 FISH分析染色体易位、双着丝粒与常

规方法分析双着丝粒剂量效应关系中的α、β系数 ,

三者剂量效应关系曲线是非常相似的 ,因此作者认

为 ,用 FISH分析全部易位、双着丝粒与常规法分析

双着丝粒得到的剂量效应关系完全相同。 Moquet

JE等
[9 ]
用 2、 3和 5全染色体和泛着丝粒探针的

FISH技术对 X,γ和裂变中子诱发染色体畸变的剂

量效应关系进行了研究:每种射线诱发靶染色体易

位和双着丝粒之比平均为 1. 5,并且不受辐射品质

和同一品质不同照射剂量的影响 ;在 X、γ射线剂量

效应关系中 ,双着丝粒和易位出现是相关的 ,即有易

位的细胞比没有易位的细胞有更多机会含有双着丝

粒 ;对三种射线来说 , F ISH分析靶染色体完全性易

位与所有易位之比为 0. 6～ 0. 7,该比值在受照剂量

低于 2Gy时出现 ,高剂量 ( X、γ射线为 3～ 4Gy ,裂

变中子为 2～ 3Gy)时 ,该比值减少到 0. 5以下 ,表明

剂量增高 ,细胞内染色体出现复杂连接概率增多 ,染

色体复杂连接易出现不完全性易位 ,不完全性易位

与其它染色体重排有关。 Lindholm C等
[10 ]认为 ,不

完全易位是不稳定的 ,在回顾性剂量估算时只能用

完全性易位作为 FISH分析的指标。由此可见 ,究竟

选用哪一种畸变作为剂量效应的指标 ,主要取决于

该染色体畸变能否在细胞长期保存。

3　对早先受照者的剂量估算和验证

对受到辐射损伤的人员准确地进行剂量估算对

治疗和健康评估是重要的 ,用 FISH技术、常规细胞

遗传学方法和其他物理学方法对早先受照者剂量估

算和比较可进一步证明估算剂量的准确性。

Salassidis K在 1994～ 1995年对 15名切尔诺

贝利核事故受到高剂量照射者作了追踪报道:事故

后 5年 , FISH检出了他们的易位率 ,估算其中 12

人受照剂量在 1. 1～ 1. 5Gy之间 ; 3年后 , 12名受照

者中的 11名易位率与 3年前相比没有显著性差别 ,

说明易位是一个稳定性染色体重排 ,受照后在体内

保持长期不变 ,反映最初染色体损伤 ;另一名受检者

体内出现了染色体畸变的细胞克隆 ,占分析细胞

5. 5%～ 9% ,对总畸变率影响特别大 ,在回顾性剂量

研究时要引起注意。切尔诺贝利核事故清扫人员从

其佩带的剂量计来看 ,他们的受照剂量远远小于上

述事故发生时的现场工作人员。 Snigi ryova G等 [11 ]

对 52人核事故现场清扫工作人员 (男性 ,年龄在 28

～ 72岁 , 1986～ 1995年间参加了各种核事故去污染

和反应堆石棺重建 )进行的分析结果表明: 52名平

均易位率为 12± 1. 1 /1000个细胞 ,其中有 3人易位

率明显偏高 ,去除后 ,平均易位率为 10± 1. 1 /1000

个细胞 ,估算剂量为 0. 23Gy; 52人中的 35人有监

测记录 , 1人因记录剂量偏高 ,去除后 ,平均易位率

为 11± 1. 3 /1000个细胞 ,估算剂量为 0. 25Gy,记录

的监测剂量为 0. 26± 0. 03Sv ; 17人没有剂量监测记

录 ,易位率为 12± 3. 1 /1000个细胞 ,与有剂量监测

记录的相比没有显著性差别 ; 34名有监测记录者中

的 20人为仅 1986年一年在切尔诺贝利核事故现场

工作人员 ,记录剂量为 0. 19± 0. 02Sv ,其他 14人为

1986～ 1995年在事故现场工作 ,记录剂量为 0. 35±

0. 06Sv;另用常规遗传学方法和 FISH方法对双着

丝粒和易位率进行测定 ,结果表明两种方法没有差

别。

德国学者 Stephan A和 Pressl S[12 ]对 3名 11

年前的核事故受照者用 2、 4和 8全染色体和全着丝

粒探针进行了 FISH分析: 3人平均易位率为 13. 4 /

1000个细胞 ,易位的 75%为完全性易位 ; 3名受照

者在 11年前事故发生后的常规细胞遗传学 FPG

( fluo rescence plus Giemsa )染色双着丝粒率为 7. 8

～ 10 /1000个细胞 ,用 FISH检测易位率与当时双着

丝粒率相比 ,两者无明显差别。

Lloyd DC等
[13 ]
对一位女性在 11年前吸入氚水

发生内照射的受照剂量估算进行了研究:该女性误

吸入氚水约 35GBq,经对尿中氚监测 ,氚水在她体

内滞留约 50d,在事故后 39d和 50d由英国国家辐

射防 护 委 员 会 ( Na tional Radiation Protection

Boa rd, N RPB)进行双着丝粒分析 ,表明其吸收剂量

为 0. 58± 0. 1Gy ,需要指出的是 ,在事故照射后 39d

和 50d时体内仍有滞留氚水 ,组织仍然受到照射 ;事

故后 6年 ,采集样品送到美国实验室 ( Law rence

Liv ermore Na tional Labo ra to ry , LLN L) ,用 1、 2和

4全染色体组合探针进行 FISH分析表明 ,易位率为

0. 044± 0. 007 /细胞 ,估算受照剂量为 0. 74± 0. 14

Gy;事故后 11年再取血样分送到两个实验室 ,分别

用 2、 3、 5和 1、 2、 4全染色体组合探针进行 FISH分

析 ,检出的易位率为 0. 041± 0. 006 /细胞和 0. 045±

0. 006 /细胞 ,估算受照剂量分别为 0. 68± 0. 12Gy

和 0. 76± 0. 12Gy,说明用 FISH分析早先受照者的

染色体畸变反映的是最初的染色体损伤 ,表明用

FISH对受到核事故急性照射和长期小剂量照射人
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员进行回顾性生物剂量估算是有效的。
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The possibility of dose verif ication and reconstruction of

the early exposure by fluorescence in situ hybridization

SUN Yuan-ming
( Institute of Radiat ion Medicine , Ch inese Acad emy of Medical Sciences an d

Peking Union Medica l Col lege, Tian jin , 300192, Ch ina )

Abstract: Th e paper intr oduces biological dose reconstr uction methodolog y of the ea rly expo suer and studies on

do se r esponse curv e in v itro by FISH in r ecent yea rs and comments th e possibility o f the technical applica tion to

victims ' do se ve rifica tion and reconst ruction in abroad. F ISH will become a new approach to ana ly ze chr omosome

aber ration and dose r econstruction fo r ea rly exposure.

Key words: fluo rescence in situ hybridization;　 ea rly expo suer;　do se reconstr uction

137国外医学· 放射医学核医学分册　　 2001年 第 25卷 第 3期


