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C o7 线照射离体人血诱发的淋巴

细胞染色体畸变一剂量关系的研究

放 射 医 学 研 完 室

黄祥寿 张爱珍 陈杏风 赵茜芬

应用人体外周血染色体畸变对事故受照

人员进行剂量估算
,

在放射剂量学中是一种

比较灵敏和可靠的生物学方法
。

业 已证明
,

离休 )
,

砚射人 白
,

与全 身辐照所 引起的淋巴细胞

染色体畸变与剂遥之问的关系是一致的
。

因

此
,

利用离体 !!砚射人血所得到的染色体畸变

一剂量曲线
, 一

可以估算各种事故条件下人员

所受的辐射剂量
。

这种生物剂量仪不但可以

辅助物理剂量的测定
,

而且在某些复杂情况

下用物理方法难以准确估计剂量时
,

更显示

其优越性 ( ’
一

5 )
。

虽然W H O 已统一了 染色

体分析方法
,

但各实验室所得的剂量一效应
曲线常有差别

,

木研究的 目的是建立 本实验

室条件下的染色休畸变量与辐射剂量之间的

刻度曲线
,

用以估算事故受照人员的吸收剂

」丝 。

材 料 与 方 法

一
、

血样和 !!砚射条件 选取血库助血员

5 人 ( 吐男 l 女 )
,

每人早晨常规静脉取血

20 m l ( 肝索抗凝 )
,

平均分装于 8 支 消毒

的密封试份中
。

取每份血样 的 1 管作对照
,

其余 7 管在 3了℃ 士 0
.

石℃条件下
,

用
6 O

C o 丫

线分别 {{我射 2 5
、

5 0
、

1 0 0
、

2 0 0
、

3 0 0
、

4 0 0和

5 00 r a d
,

剂量率为 3 5
.

-21 a d / m i n 。

应用法莫

( 工。 n e X型 ) 剂量仪
,

将探头 ( 电离室 ) 与

受照血样放在一起
,

自动控制照射剂量
,

通

过电视屏
,

观察照射场的情况
。

二
、

血细胞体外培养和制片 照射结束

后 2 小时
,

从每支试 管 抽 取 0
.

2 ~ 0
.

3 m l血

加到 s m l培 养液中 ( R P M I 1 6 4 0液 4 m l
,

小

牛血清 l m l
,

P H A Z o o 件g / m l
,

青
、

链 霉 素

各 1 0 0。 / rn l )
, p H 7

.

3~ 7
.

4 , 3 7 ℃ 恒 温 培养

4 7小时加秋水仙素 ( 0
。

0 6砰g / m l )
, 5 2小时

收获细胞
。

培养物用 0
.

07 5 M K C I溶液低渗

处理
,

以甲醇一冰醋酸 ( 3 : 1 ) 混合液预

固定和固定
,

气干法制片
,

G i e m s a 染 色
。

三
、

染色体畸变分析和数学统计处理

1
.

在显微镜下选择染色体分散 良好的细

胞进行分析
。

本实验要求染色体着丝点的数

目为 46 士 2 个
。

记录断片
、

微小体
、

无着丝

点环
、

着丝点环
、

双或多着丝点体
、

易位
、

四倍体细胞和染色体型畸变细胞
。

双或多着

丝点体及着丝点环的伴随断片
,

为互换畸变

的一部分
,

不另计数
。

多着丝点体按
“ 着丝

点数 目减 1 ,

等于双着丝点体数
” 的关系计

入双着丝点体项内
。

四倍体细胞的畸变
,

取

其半数值作统计
。

所有观察到的畸变
,

均经

2 一 4 人复核确定
。

2
.

按不 同照射剂量组
,

以畸
’

变 数 /细胞

为单位
,

分别计算断片
、

双着丝点体
、

双着

丝点体 + 着丝点环 (简称双 + 环 )
、

易位
、

四

倍体细胞和畸变细胞率 6 项数据 ( 5 例血样

的均值 )
。

实验资料用电 子计算机 ( C R O
-

M E M C O ) 作逐步回归分析
,

演算并推导畸

变一剂量的最优回归方程式
。
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结 果

6 “
C 。 丫线 }}砚射离体正常人外 周 血淋巴

细胞所诱发的各类结构畸变
,

几乎全是染色

体型畸变
。

本实验共分析 6 , 3 69 个中 期 分裂

细胞
,

所见的各种畸变的自发畸变率很低
,

它们均随照射剂量递增而升高 ( 见表 l )
。

实验数据用电子计算机作逐 步 回 归 分 析表

表 l
“ 。

C o 丫线照射 离体人淋 巴 细胞诱发 的染 色体崎变 (% ) ( 均数 士 泊松标准误 )

( r a d剂量 ) 分析细胞数 断 片 双着丝点体 四倍体细月包 畸变细胞

8 6 5

9 6 8

10 0 0

8 2 5

7 8 7

’

了了0

63 1

4 6 3

0
.

1 2士 D
.

0 1

1
.

1 4士0
.

0 3

2
.

6 0土0
.

0 5

2
.

5 5士 0
.

0 6

9
.

9 1士 0
.

1 1

3 5
.

4 5士0
.

2 1

7 0
.

9 1士0
,

3 2

1 0 9
.

94士0
.

4 9

0

0
.

5 2士0
.

0 2

1
.

8 0士0
.

D4

3
.

6 4士0
.

0 7

10
,

9 4士 0
.

12

3 4
.

6 8士 0
.

2 1

5 9 33 士 0
.

2 9

1 16
.

8 5 土0
.

5 D

双十环 易 位

0 0

0
.

5 2土0
.

0 2 0

1
.

90士0
.

0 4 D
.

5 0土0
.

0 2

3
.

7 6士0
.

0 7 0
.

3 6士0
.

0 2

1 1
.

44士0
.

12 1
.

7 8士0
.

0 5

3 5
.

9 7土0
.

2 2 3
.

6 4士0
.

0了

6 3
.

2 4土0
.

3 0 8
.

2 5士0
.

1 1

12 2
.

68土0
.

5 1 15
.

7 7士0
.

1 8

0
.

1 2士0
.

0 1

0
.

10士 0
.

D I

0
.

4 0土0
.

0 2

0 8 5士0
.

D3

2
.

2 9士0
.

0 5

4
.

4 2 士0
.

0 8

4
.

05 士0
.

0 3

9
.

2 9 士0
.

14

0
.

12 士0
.

0 1

1
.

4 5 士0
.

0 4

4
.

0 0士 0
.

0 6

6
.

18士D
.

D g

1 5
.

5 0士 0
.

14

4 8
.

7 0士 0
.

2 5

6 3
.

2 4 士0
.

3 0

8 1
.

8巳土 0 4 2

nùóón“n曰nllnun曰n“

,一产n0llllnnU八11nU

,勺乙土nOAó几」

畸变类型

断片厂细胞

双 /细胞

双 + 环 /细胞
七力位 / 细胞

四倍体 /细胞

畸变细胞 /细月包

表 2 实验资杆的崎变一剂量关系的回 归分析
.

一一
- ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ -~ .

一
回 归 方 程 式

Y 一 0
.

0 15 3 8 1一 0
.

0 0 0 4 8 5D + 0
.

0 0 0 0 0 5 D
2

Y = 0
.

1 34 85 一 0
.

0 0 0 0 4 1D
I

·

7 5 + 0
.

0 0 0 0 1 3D
2

Y = 0
.

0 18 2 3 1一 0
.

0 0 Q04 5 D I
·

, 5 + 0
.

0 0 0 0 14 D
2

Y = 一 0
.

0 0 1 1 0 5 + 0
.

0 0 0 2 3 5 D 一 0
.

D0 0 0 1 8D
I

·

7 5 + 0
.

0 00 0 04D 2

Y ~ 0
.

0 02 4 6 1+ 0
.

0 0 0 0 0 2 D

Y一 0
.

0 0 2 T 1 0 + 0
.

0 0 0 7 6D
I

·

s

相关系数 ( R )

0
.

9 9 8了4 5

0
.

9 9 7 3 0 2

0
.

9 9 7 8逮7

0
.

9 9 8 0 6 8

0
.

9 6 6 4 9 2

0
.

9 9 0 3了3

呀要
明

,

四倍体细胞与剂量是直线相关
,

其余呈

二次幂函数关系
,

其回归方程式及相关系数

值列于表 2
。

估算放射生物剂量
,

常用双着丝点体或

双 十环这两项指标
,

其剂量一效应曲线见图

1
。

咖 抑 一几而
-

一一不犷一一荪 献

图 1 双着丝点体加环 ( I )与双着丝点体 ( I ) 和照

射剂量关系的曲线

讨 论

一
、

使用电子计 算机 对染色 体 畸变的

剂量效 应作 逐步 回归 分析
,

其优点是能迅

速推导出最优的回归方程式
。

表 2 所列的 6

个 回归方程式
,

拟合度优良
,

除四倍体细胞

率的相关系数为 9 6
.

6 %外
,

其余均在 99 % 以

上
。

二
、

在一个畸变细胞中若共存有双着丝

点体等及多个断片
,

计数时首先扣除伴随断

…
11

`

!
、selse、
.

…l

/
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片
,

剩余者列 为断片畸变
,

以尽量满足不对

称互换畸变的配套
。

循此原则 分 析 l
,

1 03 个

双着丝点体
,

其中1 9 4个缺乏伴随 断 片
,

后

者为前者的 1 7
.

59 % ; 提示标本中有 相 当数

量的畸变细胞已经历 了 2 次或多次分裂
,

这

与文献报道
` 日

” ,及我们以前的实验 结 果是

一致的 ( 8 )
。

三
、

双着丝点体和着丝点环等不对称互

换畸变
,

可以阻止正常细胞的分裂
,

它们在

后期能形成 “ 桥 ” ,

从而严重阻碍了两个子

细胞的分离
。

如果 两个子细胞不能分离
,

则

形成四倍体细胞
,

可含有重 复 的 畸 变 ( 图

2
、

3 )
。

因此
,

四 倍体细胞的出现
,

既与

染色体畸变有关
,

又是培 养细胞巳经历 2 次

或多次分裂的指标 ( 名 ’ 。

染色体标本 中 的双

核淋巴细胞是越过中期到达末 期 的 分 裂细

胞
,

它们的出现 与辐射效应
、

加 秋水仙素时

机失宜及细胞分裂速度过快诸因素有关
。

对

同一份血样而言
,

上述四倍休细胞和双核淋

巴细胞率以及双着丝点体不伴断片率的数据

比较一致
。

但是
,

不同个体的血样之间
,

这

三项指标存有起伏
,

而此供血 者 个 体 的差

别
,

与其细胞免疫功 能 ( 淋巴细 胞转化率 )

有密切关系 ( 表 3 )
。

表 3 供血者染 色体标本中有关指标的 比较

供血者 淋巴细胞转化牢 (多户 双核淋巴细胞率 (编 )
( 个 /淋巴细胞 )

四倍体细胞率 (编 )

( 个 /中期细胞 )
双 /双

、

断 x 10 0多

荟
利用染色体标本测定淋转率的方法可参见文献 ( 9 )

C r o s s e n 等人用放射自 显 影 结 合 S C D

( 姐妹染色单体差别染色 ) 法研 究 了 P H A

束」激的人体淋巴细胞的增殖过程
,

指出细胞

进入 S 期的时间在 24 一 4 8小时之 间
,

存在着

个体差异
,

原 因是 各个体对 P H A 的 刺 激 效

应具有不等的快反 应 和 慢 反 应 的 细 胞群

〔 ’ 。 )
。

表 3 数据表 明
,

供血者甲和 乙
,

淋转

率正常和高于正常 ( 5 2
.

3 0% 和 7 5
.

1 0% )
,

其四倍体细胞
、

培养双核细胞和双着丝点体

不伴断片均相当高
。

而供血者丙的淋转率只

有 39
.

50 %
,

淋巴细胞对 P H A刺激反 应弱
,

可能是慢反应的细胞 占优势
,

以致其余三项
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指标都呈低水平
。

( 如供血者甲 )
,

细胞增殖周期短
,

体外培

值得注意的是供血者的淋转率与染色体 养 52 小时经历第 2 次细胞分裂的机率较大
,

型畸变细胞率之间存在 负 的依 赖 关系 ( 见 不稳定畸变 和畸变细胞丢失的机会较多
,

因

表 4 )
,

即照射前淋转率高者
,

各剂量组的畸 此
,

畸变细胞率明显低于供血 者 丙 ( 2 0 0~

变细胞率都低
,

反之也然
。

表 3 和表 4 的数 s o o ar d
, x “

> 1 0
.

8 2 8 P < 0
.

0 0 1 )
。

在放

据表明
,

血淋巴细 胞 对 P H A 的 反 应 强者 射细胞遗传学领域里
,

W H O推荐书指出
,

表 4 供血者血样的淋转率和染 色体型崎变细胞率的关系

剂 量 供血者甲 供血者乙 供血者丙

( r a d ) 淋转卑

了5
.

1

6 0
.

2

5 5
.

0

5 7
.

9

3 7
.

0

4 1
.

0

畸变细胞率 淋转率 畸变细胞率 淋转率 畸变细胞率

0 5 2
.

3 0 3 9
.

5 0

2
.

5 5 1
.

7 5
.

3 4 1
.

5 6
.

0

4
.

5 4 2
.

0 1 1
.

0 3 3
.

2 1 7
.

2

1 7
.

0 2 8
.

9 8 3
.

5谷 3 2
.

0 5 1
.

5

3 2
.

5 4 6
.

5井 7 0
.

0 2 9
.

8 7 3
.

1

6 9
.

5 2 8
.

7 8 6
.

9 2 4
.

3 9 4
.

1

一
。一一

nU八nUUnJnUù“的”6比ō的Un“ù,二,曰nJ盗昌暇d

.

数据经再三复核

机体血淋巴细胞免疫反应的程度
,

可改变畸

变细胞的数目 ( ’ ) ,

我们的资料证 实 了此论

点
。

作为纠偏措施
,

在选择供血者作染色体

畸变的剂量刻度曲线时
,

应尽可能包括各种

免疫反应类型的对象
,

分别计算各类个体的

和混合平均的畸变系数
,

这对正确估算个体

的放射生物剂量是有意义的
。

( 木研 究的数据承浙江 大学电子计算机

系胡希明老 师 用 计算机作逐步回 归分析
,

本

文承 包全 良主任审 J’q 修改 ,

特此致讲 )
。
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