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#< "$%&’( )*+$’) ’(+,-*(#杂交细胞是人淋巴细

胞或人羊水成纤维细胞与仓鼠卵巢细胞融合而成的

人.仓鼠杂交细胞$ 是近年来研究负荷粒子致突变

效应较理想的一种分析体系% 除了含仓鼠卵巢细胞

的一套染色体$ #< 杂交细胞还包含一个人类 /0 号

染色体$ 即保留了一个细胞增殖不需要的人类染色

体$ 可表达人类细胞表面抗原%

! 遗传学背景

#< 杂 交 细 胞 表 面 有 特 殊 抗 原 标 记 物 如 10
"1’)).0$ 曾 称 ’0$ 现 已 查 明 10 即 人 类 表 面 抗 原

2345$ 以下统称 10#& 1! 和 16$ 10 和 16 基因位

于 00 号染色体的短臂"007+*8!00706#’ 1! 位于长

臂 900:+*8!00706;$ 范围比 1/ 位点更大% 1/ 分布

于人类红细胞& 成纤维细胞和淋巴细胞6 1! 分布

于成纤维细胞和淋巴细胞% 目前6 #< 杂交细胞表

面抗原如 1/& 1! 和 16等已经分离鉴别并定位%
#< 杂交细胞和正常仓鼠细胞& 人类细胞一样$

具有辐射敏感性% 对 < 射线& 紫外线诱发的 3=#
损伤$ #< 杂交细胞与人类细胞的修复水平一样%

" #! 体系的特点

!>/ #< 杂交细胞用于突变研究的优势在于几乎整

条人类 // 号染色体均可充当突变的靶子

#< 杂 交 细 胞 表 达 人 类 细 胞 表 面 抗 原 与 否 $
依赖于 // 号染色体的存在% #<杂交细胞用于突变

研究的优势在于几乎整条人类 // 号染色体均可充

当突变的靶子% 对杂交细胞的存活来说$ 除了位于

短臂顶端 8’? 基因9//7/4>4;附近的小片段$ 这条染

色体大部分都是不必要的% 用 #< 分析的优点在于

// 号染色体上 大 的 碱 基 对 的 缺 失 不 是 致 死 性 的$
很多 3=# 探针已定位于这条染色体上% 尽 管 #<
杂交细胞中的人类 // 号染色体位于仓鼠细胞中$
但无证据表明它的功能或结构与它在人类细胞环境

中有何不同$ 这说明作为正常人类染色体仍具有一

定的完整性%
!>! 受辐射作用后$ #< 体系能较易地反映另一复

合因素对量效关系的影响

受辐射作用后$ #< 体系中 1/@ 突变频率与受

照剂量关系的曲线斜率要比 $-78+@的曲线斜率大得

多$ 能较易地反映另一复合因素对斜率的影响%
A%?+’B?C( 3D 等E$=研究发现6 香草醛能抑制过氧

作者单位( !999># 重庆$ 第三军医大学全军复合伤研究所 "现为

北京放射医学研究所博士研究生#
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#< 杂交细胞在放射生物学研究中的应用

李蓉

摘要 #< 杂交细胞是近年来研究负荷粒子致突变效应较理想的一种分析体系$ 可用于直接检测

低剂量突变因子的效应% 用此体系研究某些人类基因之间的连锁非常方便$ 体系灵敏度高$ 具有其他

体系细胞所不具备的优势$ 在放射生物学中可作为研究致突变效应的一种很好的工具%
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化氢" #$甲基$#$亚硝基胍和丝裂霉素 % 诱发的突

变# 也能增加这些试剂的毒性# 但对 &’(%) ! 射线

诱发的突变或毒性没有效应# 显示香草醛能抑制

*& 位点的突变和以特异方式改变毒性$
+,-. / 等 0"1研究发现 6 低剂量 ##2%3$甲基亚

硝胺$&#’$吡啶基$&$丁酮& 复合 " 粒子时# 4< 杂交

细胞产生的复合突变效应与相加模型一致’ ##2
剂 量 较 高 时 # 则 低 于 相 加 模 型 ’ ##2 除 了 诱 发

%5678突变# 至少还会失去一个标记物6 当复合 "
粒子时# 其他标记物突变丢失几率随 ##2 剂量增

加而增加( 这为环境水平的 ##2 与 " 粒子的复合

遗传毒性效应提供了体外评价方法# 作为一个多因

子相互作用的结果# 有助于弄清突变过程的分子机

制(
!9’ =< 杂交细胞用于研究旁观者效应非常方便

最近的研究>?@表明# 细胞外或核外的靶在介导

" 粒子引起的旁观者遗传毒性效应时是重要的( 将

=< 细胞先种植在单或双面的两层聚脂薄膜的皿中

培 育 "!-# 一 面 %有 或 无 细 胞 & 用 直 线 加 速 器

%!,(:& 照射 9;$A$99B8 后# 细胞在皿中放置 $ 或

!#C# 然后收集未照射细胞用于存活率和突变分析(
当有细胞的一面用 " 粒子照射 %$# $9 和 $99B8&
时# !#C 共培养的未照射细胞存活分数显著低于对

照组( 然而这种变化在共培养 $C 后或培养基单独

受照时并未检测到# 且与受照细胞共培养对从两层

聚脂薄膜的皿中收集的未照射细胞的自发突变未产

生明显的影响( 结果表明# 受照细胞释放某些毒性

因子进入培养基# 而杀死未受照细胞(
旁观者效应和适应性反应在低剂量辐射的生物

学效应中非常明显# 并可能影响剂量效应曲线的形

状( 用带电粒子微束和 =< 细胞分析体系# 发现未

照射的细胞是通过与 " 粒子贯穿胞核的细胞直接

接触来获得突变( 在 " 粒子照射前将细胞用 9;$B8
的 D 射线预处理 !C# 可显著降低这些旁观者的突

变效应>!@(
!9! 不采取有争议的外推法# 可用 4< 杂交细胞直

接检测低剂量突变因子的效应

某些突变对筛选环境因素造成的癌症和遗传性

疾病是有用的( 用传统方法分析哺乳细胞突变# 低

估了环境因子所致基因突变# 对癌症和遗传性疾病

发生的估计严重错误( 使用 4< 交细胞和低剂量突

变因子%:&;< 的 = 射线# 使细胞死亡率降到很低#

在剂量$存活曲线中代表细胞死亡区域的初始 )肩*
已降到最小&可纠正这种错误( 这种方法可直接测

量低剂量辐射和其他致突变剂的效应# 而不必采取

有争议的外推法( >?@?A?<?B # 等 0EC预先通过磁珠

细胞分离仪消除自发性突变# 用 &""DE 的 = 射线

照射 4< 杂交细胞 "9&F6;<# 荧光免疫标记后# 用

流式细胞仪定量测量诱发的 %5678突变比例6 结果

发现 "9!F6;< 时# %5678的突变量与剂量呈线性方

程6 对 %5678突变克隆分析发现6 受 &+ ’ 和 6;<
= 射线照射后# 大片段 GHIJKLM 缺失呈剂量依赖

的线性增加# 且点突变仅在自发性 %567 突变或低

剂量照射 G!&;<N 中发生( 结果说明6 4< 分析体

系经改进可检测低剂量电离辐射诱发的非致死性

5#4 损伤# 并可定量测量(
";E =< 杂交细胞是一个很好的研究毒物对哺乳动

物细胞的致突变机制的工具

为了确定氧自由基在介导青石棉纤维致突变的

作用# D4 = 等>F@研究了青石棉纤维诱发 =< 杂交细

胞 742C)&+)+( G45H&I)J)+( %K.L&的突变频率和 #$ 羟

基脱氧鸟苷的形成# 结果证实青石棉纤维对 =< 细

胞诱发的氧化 M3= 损伤呈剂量依赖增加’ 给 予

二甲基亚砜# 可大大抑制 #$羟基脱氧鸟苷# 说明

活性氧作为介质以浓度依赖的方式可调节纤维诱发

=< 细胞的 M3= 损伤突变( 为评价活性氧对石棉致

突变过程的作用# 他们将石棉纤维诱导 =< 的突变

类型与 N"L" 产生的突变类型进行比较# 突变谱分

析显示# 石棉纤维诱导 OMEPQ突变类型与同等毒性

剂量的 N"L" 诱导的类型相似( 这些结果提供了直

接的证据# 说明石棉对哺乳动物细胞的突变机制是

由活性氧介导的>R@( =< 细胞突变分析系统对检测多

位点丢失为主的致突变剂较敏感# S(GG(5 ,>#@用 =<
细胞研究了自由基清除酶对细胞的毒性和砷致突变

潜力T 将细胞用超氧化物歧化酶或氯霉素乙酰基转

移酶处理# 可使砷的细胞毒性和致突变性平均降低

"A? 倍( 用 #$羟基脱氧鸟苷的特殊单克隆抗体进行

免 疫 组 化 染 色# 证 实 了 砷 可 诱 导 =< 细 胞 的 氧 化

M3= 损伤# 抗氧化酶可显著抑制这种作用( 降低

胞内非蛋白质水平的巯基%主要是谷胱甘肽&# 可使

总突变率增加 ? 倍# 突变比例与多位点缺失一样(
这说明活性氧在砷对哺乳动物的遗传毒性方面发挥

着重要的作用(
传统的理论认为# 电离辐射的遗传毒性如突

?$
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变和癌变" 多是由于直接对核的损伤# 尽管显示 !
粒子穿过细胞质是无害的" 但对其全面的影响还不

知道# <4 =>?@A 等通过使用双重荧光染料染色分别

定位于细胞核和细胞质" 从而避免核的移动" 发现

细胞质受照可致 B= 细胞 CDE@ 发生突变" 最小限

度减轻细胞毒性# 诱发突变的主要类型与自发性突

变的区域相似" 与细胞核受照产生的突变完全不

同# 此外" 加入自由基清除剂和细胞内谷胱甘肽抑

制剂发现" 细胞质受照的致突变效应依赖于产生的

活性氧种类# 这些研究表明" 细胞质是电离辐射遗

传效应的重要靶器官" ! 粒子穿过细胞质可能比穿

过细胞核更危险" 因为这种致突变很少或没有杀死

靶细胞#

! "! 杂交细胞的其他变型

#$%& 年" ’()*+ , 等通过突变分析和适当抗血

清$ 补体的选择" 获得了 -=.’/ 杂交细胞%人羊水

成纤维细胞和中国仓鼠卵巢细胞的 01 克隆" 即

,23.01 融合而成&" 它可以表达 41$ 4! 和 45 抗

原 的 各 种 复 合 型 # -=.’/ 及 其 416变 型 是 789:; <

=:>)+6%=:>)+" 支链氨基酸转移酶&" 416变型是以

隐性方式作用的%或 ?@+.显性&# -=.’/ 杂交细胞提

供了一个生化免疫活性的模型体系" 它包括局部

基因定位$ 突变筛选鉴别和细胞表面分子学特征"
这在控制人类细胞的生长$ 分化$ 发展和相互关

系中发挥关键作用#
将 -= 杂交细胞与 ,23%中国仓鼠卵巢细胞&融

合" 形 成 了 新 型 细 胞’’’-=, 杂 交 细 胞" 它 含 !
套 ,23 染色体和 1 条人类 11 号染色体" 其中的

11 号染色体在决定突变量上发挥重要作用" 如缺

失基因位于 11 A##9#BCBD 短臂顶端" 这对 -= 杂交

细胞的存活是致命性的" 失去了整条 ## 号染色体

的 ,EB$ 突变细胞就会因死亡而检测不到# 相反"
##9#BCB 区域缺失对杂交 -=, 细胞不是致命性的"
可以检测染色体的丢失或其他涉及 ##9#BCB 的染色

体突变# 这种细胞为研究突变机制$ 遗传不稳定

性 和 突 变 之 间 的 机 制 提 供 了 一 个 有 用 的 工 具 F#GH#
0:>*I*: 4J 等 F11H用 -= 和 -=, 细胞评价了 BB J*K
质子和 5! J*K 氮核离子产生的突变效应" 两种离

子每单位剂量所致 -=, 细胞 ,EB$ 位点的突变是

-= 杂交 细 胞 的 $9 余 倍# 氮 核 离 子 照 射 时" -=,
主要突变是染色体丢失事件或 119 缺失" 端着丝

粒常有一断端# 质子照射时" -=, 细胞 ,EB$6突变

分数增加" 与 11L 部分移位到一个仓鼠细胞染色

体上" 或发生散在性突变# 说明 -=, 细胞是一个

有力的工具" 有助于弄清不同类型电离辐射的突

变效应#
K>))>@+ E 等F1!A 研究了 15%,+ 和 2MN .BOP* %OGG

J*KQ RN= S 1$GF*K T"I& 诱发 -= 杂交细胞和一个

新变种 -=.1%$ 的突变量和突变类型" 发现 15%,+ 射

线在 -=.1%$ 诱发的 41 和 789:; 突变是 -= 杂交细

胞的 ! 倍" 前者的 $GU是复合型的" 可能是不稳

定突变类型#

# 总结

由于受辐射作用后" -= 体系能较易地反映另

一复合因素对量效关系直线部分斜率的影响" 故不

采取有争议的外推法" 即可用 -= 杂交细胞直接检

测到低剂量突变因子的效应# 用 -= 杂交细胞研究

某些人类基因之间的连锁非常方便" 41 位点的突

变频率远高于相应浓度 789:;6突变频率" 所以6 -=
杂交细胞具有很多其他体系细胞所不具备的优势"
在放射生物学中可作为研究致突变效应一个很好的

工具#
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近年来研究证实" 辐射可引起细胞发生恶性转 化" 可能死亡" 另有一些细胞对辐射却产生适应性

或抗性" 最终长期存活下来# 此差异与辐射对细胞

周 期 的 影 响 密 切 相 关 " 其 中 细 胞 周 期 检 查 点
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辐射损伤与细胞周期

姚 莉

摘要 辐射后的细胞可能发生恶性转化" 可能死亡" 另有一些细胞对辐射却产生适应性或抗性"

最终长期存活下来# 近年来研究发现" 此差异与辐射对细胞周期的影响密切相关# 辐射可阻断细胞周

期活动及延长细胞周期" 其中 <$ 期’ . 期和 <"=, 期等细胞周期检查点%/>(/?@&)+2&起决定作用" 它们

分别通过不同的信号途径对辐射所致的损伤进行调控" 产生不同的辐射生物学效应# 对该领域的深入

研究不仅为进一步阐释辐射致癌提供一定的理论依据" 而且为临床放疗增敏剂的研制提供新的思路#
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