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α粒子诱发BEP2D 细胞转化过程中染色体数目的变化
①

楼铁柱 ,项晓琼 ,吴德昌
(军事医学科学院放射医学研究所 ,北京 　100850)

摘要 :目的 :人支气管上皮细胞 BEP2D 在受到 115 Gy 238　Puα粒子单次照射诱发转化 ,观察染色体数目的变化。方法 :常规的

中期染色体计数方法。结果 :在细胞转化过程中 ,细胞染色体数目不稳定 ,有向非整倍体发展的趋势 ,而且主要涉及 C 组和 D

组染色体的丢失。结论 :可能是α粒子照射后细胞转化的早期事件 ,在转化的启动和促进中发挥重要作用。
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　　辐射是已知的环境致癌因素 ,氡及其子体α粒子

则主要是引发肺癌 1 。癌症是多种基因变化累积的

结果 ,无论是在癌症启动还是发展阶段 ,所涉及的基

因变化有相当一部分可以通过染色体异常而表现出

来。特别令人注意的是许多恶性肿瘤存在染色体非

随机改变 ,核型研究证实在绝大部分人类恶性病变中

发生整条染色体的获得与丢失 ,使人们认识到染色体

异常与人类恶性肿瘤有着内在的联系 2 。使用细胞

体外培养系统来研究染色体异常与恶性转化的关系 ,

可以较容易地观察染色体异常与细胞永生化及恶性

转化的关系 ,从而获得有关癌症发生机理的重要信

息。本研究利用人支气管上皮细胞系 BEP2D 及α粒

子诱导转化的 R15H 细胞模型 ,试图从细胞遗传学水

平发现α粒子照射是否引发染色体数目的特征性改

变。

材料与方法

1 　细胞 　人支气管上皮细胞系 BEP2D ,Prof . Harris

CC. 馈赠。R15H 细胞为本实验室用 115 Gyα粒子

照射 BEP2D 细胞后诱导建立的转化细胞系。均用

L HC - 8 无血清培养液培养。α照射装置为238 PuO2

电沉积源 ,总放射性活度 200MBq ,膜过滤后能量为

3194MeV , 剂量率 012 Gy/ min。

2 　试剂 　秋水仙胺 : Sigma 产品 ; 低渗液 : 0. 0375

mol/ L KCl ; 固定液 :甲醇 :冰醋酸 3 :1。

3 　中期染色体标本制备 　不同代龄的 BEP2D 和

R15H 细胞生长到指数分裂期时 ,加入秋水仙胺阻止

有丝分裂 ,终浓度 0104μg/ ml ,作用 3 - 5h 后胰酶收

获细胞 ,加入低渗液 37 ℃处理 20 - 30min ,1 000g 离

心 5min 去上清 ,加入新配的固定液固定 30min ,重复

固定一次 , 制成细胞悬液 , 滴片 , 火焰干燥 , 10 %

Giemsa 染色 ,镜下观察染色体数目异常 ,每组 100 个

中期分裂相。选择分散良好的中期相拍照 ,进行常规

核型分析 ,记录各组染色体拷贝数。

结 　果

1 　染色体总数目的变化

正常 BEP2D 细胞的染色体数目绝大部分均为

2n = 46 , 并且基本保持核型的稳定 ,R15H 不同代龄

细胞染色体数目观察结果见表 ,由表 1 可见 ,不同代

龄 R15H 细胞逐渐失去了正常 2n = 46 核型 ,亚二倍

体和多倍体细胞 ( > 48) 数目随传代次数增加所占百

分比逐渐增高。
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表 1 　R15H 细胞染色体数目改变

代数a) 分析细胞数
染色体数目 ( %)

< 44 44 - 48 (46) 49 - 86 > 86

BEP2D 100 5 92 (84) 2 1
R15Hp5 100 9 84 (76) 4 3

R15Hp20 100 17 73 (60) 6 4
R15Hp30 100 23 62 (50) 9 6

a) : p 及其后数字表示细胞代龄 ,表 2 中表示与此相同。

2 　染色体各组数目的变化
R15H细胞在受照后不同代龄时染色体丢失主

要涉及 C 组和 D 组染色体 ,在照射后极早期 (10 代以
前)还可以见到辐射诱发的非稳定性畸变 ,如双着丝
粒和环状染色体 (数据未列出) ,但在传代数次之后即
消失。R15H 细胞在转化过程中常见的是染色体丢
失等稳定性畸变。

表 2 　细胞转化过程中各组染色体拷贝数目的变化
　(分析核型数均为 8 个)

染色体组 BEP2D R15Hp5 R15Hp20 R15Hp30

A 6 6 6 6
B 4 3 4 4
C 14 13 11 11
D 6 4 5 5
E 6 6 7 6
F 5 4 4 4
G 3 4 4 3
X 1 1 1 1
Y 1 1 1 1

讨 　论
肿瘤细胞的染色体数目变化异常复杂 ,最常见的

染色体数目异常是非整倍体和多倍体。BEP2D 细胞
经α粒子照射而转化的 R15H 细胞 ,染色体数目为近
二倍体 ,同时存在一定比例的亚二倍体 ,亚三倍体和
多倍体 ,并且随传代次数增加 ,它们所占的比例也逐
渐增高 ,具有向非整倍体发展的趋势。染色体数目在
照射后长时间内仍然不断变化 ,表明在转化过程中存

在染色体和基因组的不稳定性 ,其原因可能是由于辐
射导致了非致死性的不稳定染色体区域的形成 ,这些
区域发生变化有一定的潜伏时间 ,并可以通过传代传
递给后代细胞 ,从而在后代细胞中表现出染色体的不
稳定 ,它的分子机理可能涉及纺锤体检查点和 DNA

损伤检查点相关路径的改变。据认为 DNA 双链断
裂 (DSB)可导致细胞发生基因组不稳定 ,而且这种遗
传不稳定性改变是α粒子照射后的早期事件 3 。

从本实验中染色体丢失的具体情况来看 , C、D

组 (6 到 15 号)染色体单体在转化细胞不同代龄发生
频率都较高 ,并且一直存在。虽然本文未能进行分带
分析 ,不能确定丢失的具体染色体 ,但与 Willey J C 和
Weaver DA 等人进行的 BEP2D 细胞α粒子照后细胞
遗传学分析相比 4 ,5 ,他们也发现了 8 (C 组) 、13 (D) 、
14 (D)染色体单体和 Y染色体丢失的高发性 ,结果基
本一致 ,说明以上的同源染色体丢失可能是α粒子诱
发细胞转化的早期事件 ,并可能通过影响所携带基因
的结构和功能在细胞转化并进展为恶性细胞过程中
发挥重要作用。
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