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【摘要】目的：探索年龄、性别因素对我国健康人群外周血淋巴细胞核质桥自发率的影响，为核质桥的影响因素研究提供科学依

据。方法：选取98例健康成人，其中男性52例，女性46例，年龄范围为20～68岁，平均年龄为(40.7±12.6)岁。按年龄分为20～
29岁组(22人)、30～39岁组(23人)、40～49岁组(25人)和50岁以上组(28人)。抽取研究对象外周血2 mL，采用胞质分裂阻滞法培

养细胞 40 h后，加入松胞素B(终浓度为 10 μg/mL)，继续培养至 68 h收获细胞。每个受试者观察 1 000个双核细胞，分析核质

桥、微核及核芽的数量。结果：核质桥总体自发率为每个细胞0.56‰，男性略高于女性，但差异无统计学意义(P>0.05)。男性在不

同年龄组间，核质桥自发率差异无统计学意义(P>0.05)。女性40～49岁年龄组核质桥自发率最高，显著高于20～29岁组(U=2.31，
P<0.05)。微核自发率女性高于男性(U=4.40，P<0.05)，男性和女性受试者40～49岁组微核自发率均为最高。核芽自发率在不同性

别间的差异无统计学意义(P>0.05)，在不同年龄组间无明显变化规律。结论：健康人群中的核质桥自发率较低，不受性别因素影

响，在20～49岁范围内具有随年龄增加而升高的趋势。
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【ABSTRACT】 OBJECTIVE： To investigate influence of age and gender on spontaneous formation of
nucleoplasmic bridges (NPB) in peripheral blood lymphocyte from in healthy Chinese subjects. METHODS：A
total of 98 healthy adults (52 male and 46 female) aged 20- 68 years (40.7 ± 12.6 years) were enrolled. The
subjects were divided into different age groups：20-29 (22 subjects)，30-39 (23 subjects)，40-49 (25 subjects)
and over 50 (28 subjects). At 40 h of their lymphocyte cultures in the cytokinesis-block cytome assay，
cytochalasin-B (10 μg/mL) was added and cultures were harvested at 68 h. The presence of NPB，micronucleus
(MN) and nuclear bud (NBD) in their peripheral blood lymphocytes were determined by analyzing 1 000
binucleated cells in each sample. RESULTS：The overall NPB spontaneous rate was 0.56‰，but the rates were
non-significantly higher in males than in females. In addition， there was no statistically significant difference in
male subjects among different age groups. However， the highest NPB spontaneous rate in females was found in
40-49 age group which was significantly higher than that in the 20-29 age group (U=2.31，P<0.05). The MN
spontaneous rates in females were higher than that in males (U=4.40，P<0.05) and the highest rates in both
male and female subjects were found in the 40-49 age groups. There was no statistical difference of NBD
spontaneous rates between genders and among different age groups. CONCLUSION：NPB spontaneous rate in
healthy population was very low which was not affected by gender but had increased trend within the 40-49 age
group.
【KEY WORDS】 nucleoplasmic bridge；micronucleus；nuclear bud；spontaneous rate；age；gender
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人外周血胞质分裂阻滞(cytokinesis-block，CB)分
析由Fenech等[1]于 1985年提出，可通过分析双核细胞

中的微核 (micronucleus，MN)、核质桥 (nucleoplasmic
bridge，NPB)及核芽(nuclear bud，NBD)检测染色体损

伤，已逐渐应用于遗传毒性检测和职业人群的健康监

测等领域[2-3]。

核质桥是双核细胞两个主核间的桥状核质，是

DNA错误修复、染色体重排和端粒融合的标志物 [4]。

核质桥具有良好的剂量-效应关系[5-7]，并有可能实现

自动化分析 [8- 9]，具有成为新的辐射生物剂量计的

潜能。过往研究发现不同国家健康人群间核质桥自发

率差异较大，且年龄和性别因素对其影响尚不明

确[10-15]。本研究选取了我国健康人群，采用胞质分裂

阻滞法，分析了核质桥的自发率及年龄、性别对其的

影响，为核质桥的影响因素研究提供科学依据。

1 材料与方法
1.1 研究对象

供血者为 98位健康成人，无重大急慢性疾病史、

无化学毒物接触史，采样前 6个月内未受到过电离辐

射，其中男性 52例，女性 46例，年龄范围为 20～68
岁，平均年龄为(40.7±12.6)岁。按年龄分为 20～29岁
组 (22人)、30～39岁组 (23人)、40～49岁组 (25人)和
50岁以上组(28人)。签署知情同意书后，抽取每名受

试者外周血2 mL，注入肝素抗凝管。本研究通过中国

疾病预防控制中心辐射防护与核安全医学所伦理委员

会审查。

1.2 胞质分裂阻滞分析

将 400 μL 外周血加入到含有 20%胎牛血清及

0.2%植物凝血素 (phytohemag-glutinin，PHA)的 RPMI
1640培养基(2 mL)中，置于 37 ℃温箱培养 40 h后，

加入终浓度为 10 μg/mL的细胞松弛素B(cytochalasin-
B，Cyt-B)，混匀后继续避光培养至 68 h收获细胞。

采用胞质分裂阻滞法进行低渗 (0.075 mol/L KCI)、
固定两次(V 甲醇∶V 冰乙酸=3∶1)、滴片、染色(Giemsa染
液)[4-6]。每名受试者外周血样本设2个平行样。

1.3 计数标准

光学显微镜放大 400倍或 1 000倍下，每个受试

者观察 1 000个双核细胞，计算核质桥、微核及核芽

的发生率。计数标准参照Fenech等[4]报道，其中双核

细胞应具有两个独立且核膜完整的细胞核、两主核大

小接近、与相邻细胞不可重叠；核质桥位于双核细胞

中两个主核之间，宽度小于主核直径的1/4；微核是圆

形或椭圆形且核膜完整的小核，直径为主核直径的

1/16～1/3；核芽是与主核由核质连接的小核，连接宽

度小于核芽直径。

1.4 统计学处理

用 SPSS 26.0软件进行统计学处理，不同组间核

质桥率、微核率、核芽率的比较采用Mann-Whitney U

检验，年龄、性别与核质桥、微核、核芽的相关性采

用Spearman相关检验，年龄与微核的关系采用线性回

归分析，以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果
2.1 正常人群的核质桥自发率

本研究选取了 98例正常个体，每位受试者分析

1 000个双核细胞，其中 54例(55.1%)未观察到核质

桥，33例(33.7%)观察到1个核质桥，11例(11.2%)观察

到 2个核质桥。核质桥总体的自发率为(0.56±0.69)‰。

男性核质桥自发率为(0.65±0.74)‰，女性核质桥自发

率为(0.46±0.62)‰，核质桥自发率男性略高于女性，

但差异并无统计学意义(U=1.32，P>0.05，表1)。

男性和女性受试者不同年龄组的核质桥自发率见

表 2。结果表明，男性受试者在不同年龄组间，核质

桥自发率差异无统计学意义(U<1.49，P>0.05)。女性

受试者40～49岁组核质桥自发率最高，显著高于20～
29岁组(U=2.31，P<0.05)。相同年龄组的男性和女性

核质桥自发率差异均无统计学意义(U<1.41，P>0.05)。

2.2 正常人群的微核及核芽自发率

98例样本中均观察到了微核，其中最少的观察到

1个，最多的观察到52个，微核总体自发率为(13.10±
10.65)‰。男性微核自发率为(11.57±8.10)‰，女性微

核自发率为(14.82±12.82)‰，微核自发率女性高于男

性，且差异具有统计学意义(U=4.40，P<0.05，表 1)。

a：与男性微核率相比，P<0.01.

表1 不同性别间核质桥、微核及核芽的自发率(x±s)

性别

男
女

合计

细胞数/个
52 000
46 000
98 000

核质桥
范围/个
0～2
0～2
0～2

自发率/‰
0.65±0.74
0.46±0.62
0.56±0.69

微核
范围/个
2～50
1～52
1～52

自发率/‰
11.57±8.10
14.82±12.82a

13.10±10.65

核芽
范围/个
0～9
0～9
0～9

自发率/‰
2.19±2.09
1.82±2.08
2.02±2.08
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男性和女性受试者不同年龄组的微核自发率见表 2。
男性和女性受试者在 20～29岁组至 40～49岁组微核

自发率呈上升趋势，男性 50岁以上组稍有降低 (P>
0.05)，女性 50岁以上组显著低于 40～49组(U>2.23，
P<0.05)。男性 20～29岁组微核率高于女性 (U=4.25，
P<0.05)，而 40～49岁组和 50岁以上组微核率低于女

性，差异具有统计学意义(U>4.84，P<0.05)。
98例样本中，有 26例(26.5%)未观察到核芽，其

余样本中观察到 1～9 个核芽，核芽总体自发率为

(2.02±2.08)‰。男性、女性核芽自发率分别为(2.19±
2.09)‰和(1.82±2.08)‰，差异无统计学意义(U=1.28，
P>0.05，表 1)。男性和女性受试者不同年龄组的核芽

自发率见表 2。男性受试者在不同年龄组间，核芽自

发率差异无统计学意义(U<1.76，P>0.05)。女性受试

者40～49岁组核芽自发率最高，为3.36‰，显著高于

其余 3组(U>2.40，P<0.05)。男性 20～29岁组核芽自

发率高于女性(U=3.57，P<0.05)，其余3个年龄组，男

性和女性核芽自发率差异均无统计学意义(U<1.80，P>
0.05)。
2.3 年龄、性别与核质桥、微核及核芽自发率的相

关性

为探索年龄、性别与核质桥、微核、核芽自发率

的相关性，对其进行了 Spearman相关检验。结果表

明，核质桥、核芽自发率与年龄、性别无明显的相关

性，微核自发率与年龄、核质桥及核芽自发率具有一

定的正相关性(表3)。进一步对年龄与微核自发率进行

了线性回归分析，发现微核自发率具有随年龄增加而

上升的趋势，在20～68岁间，年龄每增加1岁，微核

自发率上升约为0.31‰。

3 讨 论
理想的生物剂量计，在具有良好剂量-效应关系

和较强辐射敏感性的同时，还应在正常人群中具有较

低的自发率，不受性别和年龄的影响，或与其具有明

确的变化规律。染色体畸变分析是目前辐射生物剂量

估算的金标准，主要分析指标是双着丝粒染色体，已

在国内外多次应用[16-17]。研究表明，核质桥源于双着

丝粒染色体，因此，核质桥也有可能成为新的辐射生

物剂量计。在相同的培养条件下，核质桥与双着丝粒

的发生率具有正相关性 [6，18]。双着丝粒染色体的本底

自发率很低，而受到电离辐射后则会出现较高的发生

率。因此，探索核质桥的自发率及其在不同性别、年

龄人群中的变化规律，对其成为辐射生物剂量计具有

重要意义。

本研究发现核质桥在正常人群的自发率很低

(0.56‰)，与双着丝粒染色体接近(0.58‰)[6]，远低于微

核自发率(13.10‰)和核芽自发率(2.02‰)。本研究核质

桥自发率与Coskun等 [19]对土耳其人群(0.61‰)及 Zijno
等[10]对意大利人群(0.61‰)的研究结果相近；高于Lope
等[11]对西班牙人群的报道，低于Cho等[12]对韩国人群、

Donmez-Altuntas等[13]对土耳其人群、Nefic等[14]对波黑

人群及 Garaj-Vrhovac等 [15]对克罗地亚人群的研究结

果。不同报道中核质桥自发率差异较大，可能是由于

不同种族之间的差异，也可能是年龄、性别不同或核

质桥的判定标准不同所致。因此，应明确不同人群的

核质桥自发率，确定核质桥在人群中的正常值区间，

降低遗传因素导致的本底水平的不稳定性，从而有效

应对个体辐射暴露的筛查和生物剂量的评估。

过往研究表明，年龄、性别是影响核质桥自发率

的重要因素，但在对不同国家健康人群的报道中结果

a：与同性别 20～29岁组相比，差异具有统计学意义(U>2.30，P<0.05)；b：与同性别 30～39岁组相比，差异具有统计学意义(U>2.10，P<0.05)；
c：与同性别 40～49岁组相比，差异具有统计学意义(U>2.23，P<0.05)；d：与男性 20～29岁组相比，差异具有统计学意义(U>3.57，P<0.01)；e：
与男性40～49岁组相比，差异具有统计学意义(U=6.62，P<0.01)；f：与男性50岁以上组相比，差异具有统计学意义(U=4.84，P<0.01).

表2 不同年龄组核质桥、微核及核芽的自发率(x±s)

性别

男

女

年龄/岁
20～29
30～39
40～49
≥50
20～29
30～39
40～49
≥50

人数

11
10
14
17
11
13
11
11

细胞数

11 000
10 000
14 000
17 000
11 000
13 000
11 000
11 000

核质桥
范围/个
0～2
0～2
0～2
0～1
0～1
0～1
0～2
0～2

自发率/‰
0.55±0.82
0.70±0.82
0.93±0.83
0.47±0.51
0.18±0.40
0.38±0.51
0.91±0.70a

0.36±0.67

微核
范围/个
2～23
2～22
5～26
3～50
1～12
1～32
8～52
5～39

自发率/‰
9.18±6.82

10.20±5.94
13.14±6.01a，b

12.65±11.06a

4.45±3.47d

10.23±9.34a

25.00±13.27a，b，e

20.45±12.32a，b，c，f

核芽
范围/个
0～7
0～3
0～9
0～6
0～3
0～5
0～9
0～5

自发率/‰
2.73±2.76
1.60±1.43
2.14±2.45
2.23±1.64
0.73±1.01d

1.77±1.83a

3.36±2.77a，b

1.45±1.63c

年龄
性别

核质桥自发率
微核自发率

核质桥自发率
0.146

-0.132
-
-

微核自发率
0.417a

0.050
0.292a

-

核芽自发率
0.167

-0.112
0.224
0.414a

a：P<0.05.

表3 年龄、性别与核质桥、微核及核芽自发率的相关系数
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不尽相同。本研究中，男性总体核质桥自发率略高于

女性，但差异并无统计学意义(P>0.05)；相同年龄组

男性与女性的核质桥自发率差异也无统计学意义(P>
0.05)，与过往报道结果一致 [14，20]。但也有研究表明，

男性核质桥自发率显著高于女性[13，19，21]，或者显著低

于女性[12]。本研究中相关性检验结果表明，核质桥与

年龄并无明显相关关系。按不同年龄分组后，男性和

女性核质桥自发率在 20～29岁组至 40～49岁组随年

龄的增加而增加，而50岁及以上组反而降低。可能与

总体样本量较少有关，下一步还将扩大样本量，进一

步证实本研究结果。有研究结果表明，年龄与核质桥

自发率具有相关性[12，14]。因此，性别、年龄因素对核

质桥自发率的影响尚需更多的研究。此外，还有研究

报道了吸烟、不良生活方式[22]也可影响核质桥的自发

率，因此今后的研究还将关注这些因素。

本研究还分析了微核及核芽的自发率。微核总体

自发率为 13.10‰，属于健康人群正常的自发率水平，

但高于部分报道的健康人群微核率的自发率，可能是

与本研究受试者的平均年龄较大(40.7岁)有关。微核

自发率女性高于男性，核芽自发率在男性和女性之间

差异无统计学意义(P>0.05)。微核在男性和女性的不

同年龄组中，差异均有统计学意义(P<0.05)，而核芽

仅在女性的不同年龄组中差异具有统计学意义 (P<
0.05)。微核自发率存在性别差异在过往研究中已有报

道，Mateuca等[23]研究表明，微核自发率在健康人群中

随年龄增长有所升高，女性微核自发率高于男性，可

能与X染色体形成的微核或X染色体缺失有关。年龄

增长可导致DNA修复效率下降以及基因突变增多，从

而引起DNA损伤增加，进而导致染色体损伤的频率升

高[24]。

综上所述，本研究采用胞质分裂阻滞法，发现我

国健康人群中的核质桥自发率较低，不受性别因素影

响，在 20～49岁范围内具有随年龄增加而升高的趋

势，为核质桥的影响因素研究提供了科学依据。
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《癌变·畸变·突变》杂志稿约

1 《癌变·畸变·突变》杂志是中国环境诱变剂学会（国家一级学会）主办的学术刊物，国内外公开发行。本刊宗旨是通过介

绍环境因子致癌、致畸变和致突变领域的新理论、新技术、新方法以及国内外研究动态，进行学术交流，促进本学科的繁荣

与发展。本刊设有“专家述评”、“专题研究”、“论著”、“肿瘤防治”、“检测研究”、“相关医学基础与临床”、“技术与方法”

及“综述”等栏目。

2 稿件内容：①药物、农药、食品添加剂、化妆品、营养保健品、其他化学物质、放射线，以及水体、空气、土壤中存在的环

境污染物与肿瘤发生、胎儿发育畸形、遗传基因突变的关系；②癌变机制；③抗突变物与抗癌物的开发利用；④环境风险因

子评价；⑤相关医学基础与临床研究等。凡获省、部级以上科研基金资助的稿件将优先录用。

3 来稿要求及注意事项

3.1 文稿应具有科学性、逻辑性、先进性与可读性，论点明确，数据可靠，文字简练，结构清晰合理；论著及综述一般不超过

5 000字（包括图、表及参考文献），短篇报道一般不超过3 000字。文稿应注明中图分类号和文献标识码，置于中文关键词

之下。论文应附与内容一致的中英文结构式摘要及4～6个关键词。中文摘要约300字，英文摘要约200个实词。文题中第1个
字母、缩略词、专用名词需大写；国内作者名用汉语拼音，姓的字母均大写，名的第1个字母大写（例如：LI Taiming）；国

外作者依国外习惯。正文标题层次采用阿拉伯数字分级编号。插图、附表避免与正文重复。照片应清晰，对比度好，特指部

位用箭头标示。显微和电镜照片应注明放大倍数或附有长度标尺。论文中图、表的标题同时使用中、英文，附表一律用三线

表格式。图、表内文字及注释尽量用中文。

3.2 文中须使用规范的、经过审定的名词术语。计量单位及符号以2001年中华医学会杂志社编辑的《法定计量单位在医学上的应

用》 (第3版)为准。蛋白质符号排正体，基因符号排斜体。

3.3 实验数据须经统计学分析处理，并说明统计学处理方法，其统计学符号按国家标准《GB/T 3358.1－2009 统计学词汇及符

号》的规定书写：样本的算术平均数用 x̄，标准差用 s，标准误用 S̄X ，t检验用 t，F检验用F，卡方检验用希腊文 χ 2 ，相关系

数用 r，自由度用希腊文ν，样本数用n，概率用P，统计学符号一律用斜体。
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