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【摘要】背景与目的：探讨染色体着丝粒点 46E5 的变异与人绒癌细胞 #;A>1 和人卵巢畸胎瘤细胞 B7>- 染色体非整倍性畸变的关

系。 材料与方法：肿瘤细胞株传代后用常规方法制备染色体，用直接法制备胚胎绒毛细胞染色体标本，采用 6E>,8F 同步银染分析技

术研究 #;A>1 细胞和 B7>- 细胞染色体 6E 的变异。 结果：#;A>1 细胞染色体 6E 缺失率为 -& G1H、6E 迟滞复制率为 +& *-H、小 6E 率为

-& 0*H、6E>,8F 融合率为 -& -DH、与正常人胚胎绒毛细胞染色体 6E 相比较，#;A>1 细胞染色体 6E 缺失、6E>,8F 融合率显著升高

4 9 I +& +-*05，而与小 6E、6E 迟滞复制率间差异无统计学意义 4 9 J +& +-*05。B7>- 细胞染色体 6E 缺失率为 -& **H、6E 迟滞复制率为

+& 20H、小 6E 率为 -& 3-H、6E>,8F 融合率为 -& +1H、与正常人胚胎绒毛细胞染色体 6E 相比较，B7>- 细胞染色体 6E 缺失率、6E 迟滞复

制率、6E>,8F 融合率均显著升高 4 9 I +& +-*05，而与小 6E 的差异无统计学意义 4 9 J +& +-*05。 结论：#;A>1 细胞染色体非整倍性畸变

可能主要与 6E 缺失、6E>,8F 融合有关；B7>- 细胞染色体非整倍性畸变可能主要与 6E 缺失、6E 迟滞复制和 6E>,8F 融合有关。

【关键词】肿瘤细胞；着丝粒点；非整倍性畸变
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染色体着丝粒点 & ’()*+,-.,/* 或 -*)+/,0*/(- 1,+2，简

称 314 又称动粒子，位于染色体着丝粒区，通过特殊的

银染方法可使 31 被染成黑色。其主要由蛋白质成份

& -*)+/,0*/* 5/,+*() ! 3678 4 和少量的着丝粒区 97:
共同构成一个三层盘状结构 ;# <。染色体 31 是细胞分裂

中纺锤丝微管在染色体上的附着点，与染色体分离直接

相关 ;$ => <。

着丝粒区 31 缺失可能是非整倍体形成的潜在根

源 ;? =@ <，癌细胞的一个显著细胞遗传学特征是染色体非

整倍性畸变。在细胞分裂中染色体不分离或错误分离将

导致细胞非整倍性畸变，但其机制尚不清楚。A(B 曾采

用抗着丝粒点抗体免疫荧光技术对肿瘤细胞染色体研

究，揭示了其 31 缺失现象较为普遍，因而提出肿瘤细胞

染 色 体 31 缺 失 是 导 致 其 非 整 倍 性 畸 变 的 新 机

制 ;C =D <。

鉴于国内外对恶性肿瘤细胞 31 变异的研究报道较

少，因此，我们采用 31E7FG 同步银染技术对人绒癌细

胞 H6IE>、人卵巢畸胎瘤细胞 8:E#31 变异进行了分析，

以探索 31 变异与癌细胞染色体非整倍性畸变的关

系。

! 材料与方法

!" ! 细胞

H6IE> 细胞株和 8:E# 细胞株均购自重庆医科大学

病理生理学教研室。

!" # 方法

!" #" ! 细胞培养 将 H6IE> 细胞和 8:E# 细胞分

别用含 #%J新生牛血清的 G8KLE#C?% 培养液，置于 @J
3F$ 、饱和湿度、>M N培养箱中培养，细胞处于对数生

长期时备用。

!" #" # 染色体的制备 H6IE> 细胞株和 8:E# 细

胞 株 经 传 代 后 培 养 ?O . 加 入 秋 水 仙 素 & 终 浓 度

%P $!B Q0R 4处理培养物 C .。弃掉培养液，用 %P $@J 胰

蛋白酶溶液消化细胞 > 0()、吸管轻轻吹打使其细胞脱

壁，# %%% / Q0() 离心 #% 0() 收集细胞。染色体制备按常

规方法。正常人胚胎绒毛组织取自妊娠 M S #$ 周孕妇人

工流产绒毛，并用直接法制备染色体标本。

!" #" $ 染色体的 %&’()* 同步银染 制备好的染

色体标本在室温下放置 #% S #$ 1，按 31E7FG 同步银染

技术制作 31 带标本。

!" #" + %& 变异分析标准 在正常情况下，# 条

中期染色体着丝粒区存在 $ 个深染的圆形小体 &见图

#T4。如果 9、I 组染色体中，# 条染色体的 # 个或 $ 个 31
与染色体随体区 7FG 处的银染物质混合在一起，使两

者不能相互区分，则计为 31E7FG 融合 &见图 #U4。如果

在着丝粒区正中央存在 # 个深染小体，则计为 31 迟滞

复制或单 31&见图 #-4。如果某条中期染色体着丝粒区

未见圆形小体或在着丝粒区边缘仅见 # 个，则计为 31
缺失 &见图 #14。如果某条染色体 31 结构与其他染色体

31 结构相比，形态显得特别小，小于 # Q $ 则计为小 31。

如果同一条中期染色体上存在 $ 对或 $ 对以上的深染

圆形小体，则计为多重 31。

如果上述的任何一种情况是发生在 $ 条染色体上，

则计为 $ 次，如果发生在 > 条染色体上，则计为 > 次，依

次类推。

!" $ 统计学方法

实验数据采用多个样本率"$ 检验，#V %P %@ 为检验

水准，两个样本率间的比较用"$ 分割法，检验水准#W V
#Q $&X = #4 V %P %#$@。采用 Y8YY##P % 统计软件对数据进

行分析处理。

# 结 果

本研究分析的 H6IE> 细胞、8:E# 细胞是典型的非整

倍性细胞群，其染色体数目变化从 #% S #@% 多条，而大

部分集中于 @% S M% 几条。

#" ! ,-.’$ 细胞、%& 变异与人胚胎绒毛细胞染色

体 %& 变异的比较

结果见表 # 和图 $。与人胚胎绒毛细胞相比，H6IE>
细胞染色体 31 缺失、31E7FG 融合显著升高，经"$ 检

验，两组之间差别有统计学意义 & & Z %P %#$@4，而小 31、

31 迟滞复制两者间差异无统计学意义 & & [ %P %#$@4。
#" # /0’! 细胞与人胚胎绒毛细胞染色体 %& 变

异的比较

结果见表 # 和图 >。与人胚胎绒毛细胞相比，8:E#
细胞染色体 31 缺失、31 迟滞复制、31E7FG 融合显著升

高 ， 经"$ 检 验 ， 两 组 之 间 差 别 有 统 计 学 意 义

& & Z %P %#$@4， 而 小 31 其 差 异 无 统 计 学 意 义

& & [ %P %#$@4。

图 + !, 分析标准模式图

-./012 + -./012 34 !, 5657892, :;56,51, <3,2
"：631<57 !,= >：!,?%&# 5<57/5<5;.36；@：!, ,0A7.@5;.36 75//51,；

,：!, 73::

检测研究



!"#!$%&!"#"$%$ !’(#"’&!"#"$%$ " )*’"!"#"$%$

!"
#$%&

’() & *+ ,( & -

! ! " "

癌变 畸变 突变

检测研究

./)) 012/
312/ (4 .5 6$78$08(%

9/0$2:$;/ $<7=208(% .:7(>(;$) .5 )(;; .5 5=2)8?$08(% )$@@$75 .5A,BC $>$)@$>$08(% D800)/ ?5
#EFAG ?/));
HIA- ?/));

,(7>$) /><71(%8? 68))8 ?/));

JKJ
LMK
GLN

GNMOJ
GO*K-
-LOO*

JGLP -& MGQ R !

MLNP -& **Q R !

M*P +& *JQ R

NKP +& *-Q R
GLMP +& KJQ R !

*KP +& -NQ R

MGJP -& -LQ R !

GKMP -& +GQ R !

OJP +& J+Q R

JN+P -& J*Q R
LKGP -& O-Q R
*O+P -& LLQ R

表 + ,(-./细胞、0".+细胞与正常人胚胎绒毛细胞染色体!1缺失、!1迟滞复制、!1.%&#融合、小!1比较

’2345 + !678292:;6< 6< =5<:96759;= 16:>?!1@ A29;2:;6< 6B !1 46>> C!1 1D84;=2:;6< 42EE291C!1.%&# 2724E272:;6< 2<1 4;::45 !1 35:F55< ,(-./
=544>，0".+=544> 2<1 GD72< <69724 5739H6<;= A;44; =544>

.(>2$7/5 S80: :=>$% %(7>$) /><71(%8? 68))8 ?/)) @7(=2 ! !& T +& +-*J&

! 讨 论

恶性肿瘤细胞染色体非整倍性畸变机制尚不清楚，

./76$%0/; 9U 提出“着丝粒爆开”导致染色单体期外分

离是其形成途径之一 VG W，但从染色体 .5 变异角度来探

讨 肿 瘤 细 胞 非 整 倍 性 畸 变 机 制 的 报 道 尚 不 多 见 ，

X=@8>(0( Y 等报道 V- ZM，-- W染色体 .5 是纺锤体微管附着、

运动和细胞周期监控的重要结构区，是染色体能否分离

的基本结构，无 .5 结构的染色体其着丝粒功能失活，不

能被纺锤丝附着，造成分裂中期纺锤丝微管不能附着于

染色体上，不能将染色单体牵引至赤道板两极，在细胞

分裂后期染色体不能正常向两极移动而导致染色体不

分离或错误分离，从而形成非整倍性畸变 V-* W。对一些非

癌细胞染色体 .5 变异的研究提示：.5 缺失的中期染色

体易于在分裂后期形成非整倍性畸变 VL，-G W。对 #EFAG 细

胞、HIA- 细胞的染色体 .5 分析表明，恶性肿瘤细胞 .5
缺失较为普遍 P分别见图 *，图 GR，而这种现象在非肿瘤

细胞中是极其少见的 V-G Z-M W。这提示在 #EFAG 细胞和 HIA-
细胞中，存在高频率的 .5 缺失可能与其非整倍性畸变

有关。

过去在非癌细胞染色体 .5 研究中曾提出 .5 迟滞

复制会增加非整倍性畸变风险 V-G Z-M W，在 HIA- 细胞中 .5
迟滞复制较为普遍 P见图 GR。.5 迟滞复制导致中期染色

体着丝粒区仅存在一个单一 .5 结构，单 .5 的出现对染

色单体的正常分离有一定影响，其结果是分裂后期时纺

锤体微管便不能将两条姊妹染色单体正常分开，两条染

色单体进入同一细胞或有的染色单体发生丢失，即形成

非整倍性畸变。

“.5A,BC 融合”P即 U、F 组染色体 ,BC 银染物质与

其邻近的 .5 结构混合在一起 R，是 [$<$78=; I 等在非癌

细胞 .5 研究中提出的一种新的细胞遗传现象 V-G Z -M W，

.5A,BC 融合将可能对纺锤丝微管与 .5 之间的联系产

生一定的干扰和阻碍作用，本文研究的 #EFAG 细胞和

HIA- 细胞染色体的 .5A,BC 融合频率显著升高 P见图 *，

图 GR，可能是引起该癌细胞染色体非整倍性畸变的途

径之一。

癌细胞存在小 .5 结构，小 .5 结构会影响附着于染

色体上的纺锤丝微管数量，其上附着的纺锤丝微管数目

也相应较少 V-J W，结果很难维持纺锤丝微管对赤道板上

染色体的平衡牵引，最终引起染色体非整倍性畸变。

在非肿瘤细胞中见到的双着丝粒或多着丝粒染色

体，往往只在其中一个着丝粒区存在 .5 结构，这类染色

体能比较稳定地在细胞世代间相传。本研究中，观察到

某些 #EFAG 细胞、HIA- 细胞染色体上存在多重 .5 现象，

具有多重 .5 的染色体往往不稳定，这是由于分裂后期

时，附着于多重 .5 上的纺锤丝可能会因其向两极的走

图 I ,(-./ 细胞 !1 变异图 图 / 0".+ 细胞 !1 变异图

J;ED95 I J;ED95 6B =5<:96759;= 16:>?!1@ A29;2:;6< 6B ,(-./ =544> :F2;< >7244 72=D42 ;< =5<:967595 J;ED95 / J;ED95 6B =5<:96759;= 16:>
?!1@ A29;2:;6< 6B 0".+ =544>
+：!1 46>>；I ：!1 1D84;=2:;6< 42EE291；/ ：!1.%&# 2724E272:;6< <69724 !1 295 :F2;< >7244 72=D42 ;< =5<:967595
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向不同而形成“后期桥”，结果易于造成染色体断裂而形

成新的异常染色体。由于多重 &’ 现象在非癌细胞中极

为罕见，那么，多重 &’ 染色体能否作为癌细胞的一种细

胞遗传学标记特征有待更进一步证实。

()*+’,-. 等 /#0 1用免疫组织化学与传统细胞遗传学

分析方法研究口腔癌细胞的染色体分离，发现在细胞分

裂过程中，&’ 蛋白成分的缺陷，使微管对染色体的捕获

失败或造成排列障碍，从而导致染色体不分离、丢失或

在中期和后期的迟滞，引起染色体非整倍性畸变的产

生。提示了染色体 &’ 结构改变可能会增加染色体不分

离风险，从而导致非整倍体的发生。&’ 是蛋白质性复合

结构，受特定基因控制合成，因而任何能导致这些基因

活性改变或基因突变的因素都可能引起 &’ 蛋白合成障

碍而出现 &’ 结构变异现象。某些癌细胞的非整倍性畸

变可能仅涉及 &’ 变异的一种或几种。&’ 缺失是诱发细

胞非整倍性畸变的潜在因素，这一点已得到共识。癌细

胞中高频率的 &’ 缺失、&’ 迟滞复制、小 &’ 和 &’2345
融合提示了 &’ 的这些变异可能是癌细胞非整倍性畸变

产生的途径之一。并非所有非整倍体畸变都一定与 &’
变异有关，或许还涉及其他一些途径，如着丝粒爆开、纺

锤体异常、染色单体迟滞分离等。我们虽还不能就此将

&’ 的这些变异确定为癌细胞必定出现的标记特征，但

从与染色体分离直接相关的 &’ 结构角度来探索癌细胞

非整倍性畸变机制是有意义的。

因而对恶性肿瘤细胞进行染色体 &’ 结构变化的分

析，将染色体 &’ 变异分析用于肿瘤的早期诊断及预后

的评估将具有一定的参考价值。
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