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� � 摘 � 要: 目的 � 分析低剂量电离辐射对放射工作人员细胞遗传学影响。方法 � 采用放射场所辐射剂量、个人剂
量、细胞遗传学指标检测及流行病学横断面调查研究方法。结果 � 射线接触组染色体畸变率 ( 0� 16% )高于对照组

( 0�04% ) ,染色体畸变检出率 ( 17� 05% )高于对照组 ( 5�1% ) , 微核率 ( 1�03� )高于对照组 ( 0� 2� ), 微核检出率

( 48�06% )高于对照组 ( 12�25% ) ,差异均有统计学意义 ( �2= 8�45, P < 0� 01; �2 = 7� 59, P < 0�01; �2 = 57� 23, P < 0�01;
�2 = 32�52, P < 0� 01); 不同年剂量、累积剂量组染色体畸变率、微核率与对照组比较,差异均有统计学意义; 随着个人

年剂量、累积剂量水平的增加, 染色体畸变率、微核率、微核阳性检出率有增高趋势。结论 � 长期低剂量电离辐射, 对

淋巴细胞产生的辐射效应导致的染色体畸变率、微核率的增加并与放射人员个人累积吸收剂量密切相关。
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Cytogenetic effect of low�dose ion izing rad iation on rad iation w orkers� ZHANG Su�y ing, L IQ uan�ka.iA ffilia ted Hospi�
ta l o f H ebei Un ited Un iv ersity ( Tang shan 063000, China )

Abstract: Object ive� To study cy to gene tic effec t o f low�do se ioniz ing rad ia tion am ong low�do se ion izing radiation ex�
po sed w o rkers. M ethods� C ro ss�sec tional study w as used and fie ld radiation do se, ind iv idua l rad iation do se and gene tic ind i�
ca to rs w erem on itored in the study. R esults� The average va lues o f chrom osom e aberration rate and the detection rate in the

ca se group w ere h igher than tho se o f the contro .l The average va lue o f m icronucleus rate and the de tec tion rate w ere h igher

than tho se o f the contro l w ith sign ificant d ifferences ( P < 0� 01 fo r a ll). The ra te s o f chrom osom e aberration and

m icronucleus o f d ifferen t y early do se g roup and accum ula ted do se g roup w ere signif ican t h igher than tho se o f contro l g roup

( P < 0� 01 for a ll). Therew as an increa sing trend fo r the ra tes o f chrom osom e aberration and m icronuc leus and m icronucleus

detec tion w ith the increa se o f annua l do se o r accum ulated do se. Conclu sion� The increa ses of chrom osom e abration rate and

m icronucleus rate o f lym phocy te caused by long term low�do se expo sure to ionizing radiation is sign if icantly re la ted to the

ind iv idual accum ulated do se am ong rad io log ica l w o rkers.
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� � 低剂量辐射是指 0� 2G y以内的低辐射或低剂量率在

- 0� 05 mG y /m in以内的照射 �1�。染色体是遗传物质的载体,

对电离辐射有很高的敏感性。遗传损伤效应发生概率与照射

剂量有关 �2�。淋巴细胞染色体畸变、微核检测公认为是细胞

遗传学检测的有效方法,也是评价放射工作者所受辐射损伤

的一项有意义的指标。本研究采用流行病学横断面调查的研

究方法, 于 2008年对河北省唐山市 3级综合医院放射场所辐

射剂量水平、个人剂量水平、放射人员及对照组人员遗传指标

进行检测, 综合评价职业遗传损伤效应, 为有效预防辐射损伤

提供理论依据。

1� 对象与方法

1� 1� 对象 � 以河北省唐山市 2所 3级医院电离辐射场所和

普通科室为调查点。 2所医院规模和射线装置类型相似, 防

护条件、设施大致相同。以电离辐射场所内的工作人员作为

接触组, 同时选择普通科室非射线接触且无病毒感染的医务

工作人员作为对照组 ,进行职业健康检查。

1� 2� 试剂与仪器 � ( 1)试剂: 1640培养液 (日本株式会社 );

小牛血清; 植物血球凝集素 ( PHA ) (广州医药工业研究所 );

秋水仙素溶液; 0�2%肝素; 0�075 mo l/L氯化钾;磷酸盐缓冲液

pH 7� 0。 ( 2)仪器:光学显微镜,低温冰箱,隔水式恒温培养箱,

离心机,无菌操作台, 恒温水浴箱等。RGD3型热释光剂量仪,

退火炉为 HW�3型热释光精密退火炉, 热释光探测器。

1�3� 方法 �

1�3�1� 染色体标本制备 � 采用微量全血培养法, 取静脉血

0�5 mL加入含体积分数为 20% 小牛血清的 RMPI 1640培养

基于 37 � 下培养 54 h,收获前 4~ 6 h加入秋水仙素, 常规制

片。选择分散良好、形态清晰的 200个中期分裂相淋巴细胞,

油镜下观察其染色体畸变情况。所观察细胞内中期分裂相中

出现� 1条染色体异常均记作 1个畸变细胞, 计算细胞畸变

率。盲法阅片,发现畸变时,均需经第二者确认。

1�3�2� 微核标本制备 � 取静脉血 0� 5 mL加入含体积分数为

20%小牛血清的 RMPI 1640培养基于 37 � 下培养 54 h, 常规

制片。在油镜下观察 2 000个细胞, 计算微核发生率, 以千分

率表示。判别标准:在胞浆内,与主核完全分离, 呈圆形、椭圆

形,体积 <主核 1 /3。

1�3�3� 放射场所、个人剂量监测 � 放射场所辐射剂量按

GB I8871� 2002�电离辐射防护与辐射源安全基本标准� �3�、

GBZ130� 2002�医用 X线诊断卫生防护标准��4�要求检测。放

射人员个人剂量检测按照 GBZ 128� 2002�职业性外照射个人

监测规范� �5�标准执行,同时每个放射场所以外放置 1枚个人

剂量计作为对照,计数时扣除本底, 每 2个月进行更换并及时

检测,记录测量数据,删除检测不完整的放射人员剂量检测材

料。个人累积剂量等于放射工龄与个人年有效剂量的乘积。

1�4� 统计分析 � 采用 SPSS17�0统计软件进行分析, 不同组

别染色体畸变率、微核率比较采用 �2检验。

2� 结 � 果

2�1� 一般情况 � 接触组为 129名放射人员, 其中男性 86人,
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女性 43 人, 年龄 ( 37�59 � 8�051)岁, 作业工龄 ( 12�28 �

9� 139)年。个人有效剂量范围为 0� 2~ 19�88 mSv /年, 年均有

效剂量为 ( 1�369 � 2� 84 ) m Sv /年, 人均累积有效剂量为

( 13�759 � 23� 97) mSv。对照组 98人,其中 ,男性 75人, 女性

23人, 年龄为 ( 39� 73 � 7�45)岁。

2� 2� 放射场所辐射剂量检测结果 � 本次调查的 2所医院 28

个放射场所控制室操作位及其他岗位, 射线剂量率范围为

0� 0497~ 3� 346 uSv /h, 其中, 放射诊断场所控制室操作位等

射线剂量率范围为 0�0497~ 0�071 �Sv /h, 放射治疗场所控制

室操作位等射线剂量率范围为 0� 072~ 0� 218 �Sv /h, 核医学

场所控制室操作位等射线剂量率范围为 0�062 ~ 0�175

�Sv /h,介入场所控制室操作位等射线剂量率范围为 0�071~

3� 346 �Sv /h, 检测点 28个, 合格点 28个,合格率 100% , 符合

国家职业防护标准。

2�3� 射线接触组与对照组细胞遗传指标比较 (表 1) � 2组

调查对象染色体畸变率、检出率、淋巴细胞微核率、检出率经

�2检验差异均有统计学意义 (P < 0�01)。

2. 4� 不同个人年剂量组、个人累积剂量组细胞遗传指标比较

(表 2, 3) � 将接触组按个人年剂量水平不同分为 < 0�5,

0�5~ 5, > 5 mSv 3组, 3组染色体畸变率、淋巴细胞微核率、

检出率分别与对照组比较, 差异均有统计学意义 (P < 0� 01)。

染色体畸变率、检出率、淋巴细胞微核率、检出率均随个人年

剂量水平的升高有升高趋势。同时将射线接触组按不同的个

人总累积剂量水平分为 3组 ( < 5, 5 ~ 20, > 20 mSv), 各组染

色体畸变率、微核率、微核检出率分别与对照组比较差异均有

统计学意义 (P < 0� 01)。 < 5 mSv累积剂量组染色体畸变检

出率最高为 19�7% ,与对照组 5� 1%比较,差异有统计学意义

(P < 0�01)。

表 1� 射线接触组与对照组遗传指标比较

组 � 别 人数
染色体畸变

检出人数 % 细胞数 畸变数 %

微核

检出人数 % 细胞数 微核数 %

接触组

对照组

�2值

P值

129 22 17. 05 25 800 42 0. 16 62 48. 06 258 000 267 1. 03

98 5 5. 1 19 600 8 0. 04 12 12. 25 196 000 40 0. 2

7. 59 8. 45 32. 52 57. 23

0. 01 0. 01 0. 01 0. 01

表 2� 不同年剂量组遗传指标比较

组 � 别

( mSv)
人数

染色体畸变

检出人数 % 细胞数 畸变数 %

微核

检出人数 % 细胞数 微核数 %

� < 0�5

0�5~ 5

� > 5

对照组

69 11 15�94a 13 800 19 0�14b 28 40�5 138 000 123 0�89

51 9 17�65a 10 200 19 0�19b 26 50�98 102 000 118 1�16

9 2 22�22a 1 800 4 0�22b 8 88�89 18 000 26 1�44

98 5 5�10 19 600 8 0�04 12 12�25 196 000 40 0�20

� � 注:与对照组比较 a P < 0�05, bP < 0�01。

表 3� 不同累积剂量组遗传指标比较

组 � 别

( mSv)
人数

染色体畸变

检出人数 % 细胞数 畸变数 %

微核

检出人数 % 细胞数 微核数 %

� < 5

5~ 20

� > 20

对照组

66 13 19�7b 13 200 22 0�17b 27 40�91b 132 000 124 0�94b

41 6 14�63 8 200 13 0�16b 21 51�22b 82 000 104 1�27b

22 3 13�64 4 400 7 0�16b 14 63�64b 44 000 39 0�89b

98 5 5�1 19 600 8 0�04 12 12�25 196 000 40 0�20

� � 注:与对照组比较, bP < 0�01。

3� 讨 � 论

近年来, 国内外学者对低剂量辐射对职业接触人员所产

生的遗传学效应研究较多 �6- 10�。本研究通过对放射场所辐

射剂量检测显示, 所有电离辐射场所控制室操作位处 X与 �

射线剂量率水平均低于 2� 5 �Sv /h(除外介入机房 ), 表明控

制室与机房之间的铅当量可以满足屏蔽防护的需求, 放射工

作人员的工作环境安全,但是为了降低随机性效应的发生概

率, 控制室内的剂量率水平要控制到可合理达到的尽可能低

的水平。在本次调查对象中, 除介入人员外, 所有放射工作人

员外照射个人年有效剂量均低于规定限值的 1 /10水平, 个人

年有效剂量均值 ( 1�369 m Sv /年 )处于全国中低水平 �11�, 这与

近年来电离辐射设备先进、放射防护设施配套齐全、工作人员

防护意识增强等有关。终生接受的职业照射在剂量限值以

下,能够杜绝确定性效应发生。但是由于随机性效应无阈剂

量,因此应该把放射工作人员职业照射水平限制在尽可能低

的水平,把辐射诱发的随机性效应的发生概率控制在可接受

水平。本次对放射工作人员和对照组人群进行的细胞遗传学

检查显示,放射工作人员染色体畸变率和微核率及检出率均

高于对照组,说明长期暴露于电离辐射微环境中的放射工作

人员具有一定的损伤效应, 应引起重视。
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线粒体 DNA缺失和功能缺失对核基因影响
*
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� � 摘 � 要: 目的 � 探讨线粒体 DNA( m tDNA)缺失和线粒体功能缺失对核基因表达的影响。方法 � 应用人全基因
组芯片分别对 m tDNA缺失、线粒体功能缺失及正常 H epG2细胞的核基因表达谱进行生物信息学分析。结果 � 与正
常 H epG2细胞比较,核基因表达差异倍数 > 2倍的 m tDNA缺失细胞共有 5 489个, 其中 3 350个上调, 2 139个下调;

而线粒体功能缺失细胞共有 3 334个,其中 1 457个上调, 1 877个下调; m tDNA缺失和线粒体功能缺失对细胞信号途

径均有明显影响, 与正常 H epG2细胞比较, 线粒体功能缺失时信号途径差异明显的有 334个, m tDNA缺失时信号途径

差异明显的有 188个。结论 � m tDNA缺失和线粒体功能缺失对核基因表达均有明显影响, m tDNA缺失对核基因表达

的影响比功能缺失的影响更大,其可能机制在于对不同信号途径的影响。

关键词: 线粒体 DNA缺失; 线粒体功能缺失;核基因表达; 人全基因组芯片
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Effec ts of m itochondrial DNA�dep le tion and functional defic iency on expression of nuclear DNA� GAO Chun�peng,
ZHONG L ai�fu, REN X iang, et a .l Depa r tm en t o fH yg iene, D a lian M edica l University (Da lian 116044, Ch ina )

Abstract: Objective� To study the effects o f m ito chondr ia l DNA ( m tDNA ) �dep le tion and m itochondria l functiona l

def ic iency on the expre ssion o f nuc lear DNA. Methods� U sing hum an w ho le�genom e chip, the expression pro files o f nuc le�
a rDNA in m tDNA�depleted HepG 2 ce lls and m ito chondr ia l func tion def ic ient HepG 2 ce lls w ere ana lyzed. Resu lts� Am ong

41 000 genes, there w ere 5 489 genes d iffe rentia lly expressed in m tDNA�dep le ted H epG2 ce lls com pared w ith no rm a lH epG 2

ce lls( the fo ld change≧ 2�0), w ith 3 350 up�regula ted and 2 139 dow n�regu la ted. In m ito chondr ia l function de ficien tH epG 2

ce lls, there w e re 3 334 gene s d iffe rentia lly expressed, w ith 1 457 up�regulated and 1 877 dow n�regulated. The effec ts o f

m tDNA depletion and m ito chondr ia l func tion def ic iency on ce ll signa ling pa thw ay s w e re sign ificantly different and im posed

d ifferen t effec ts on diffe rent signa ling pa thw ay s. Conc lu sion� Bo th m tDNA depletion and m ito chondrial function de ficiency

induce sign ifican t different expression o f nuc learDNA. The e ffect o fm tDNA depletion ism o re ser ious as com pa red w ith tha t

o f m itochondria l function def ic iency. The m echan ism m ay under lie the d ifferent effects on d ifferen t signa ling pa thw ay s.

K ey words: m ito chondr ial DNA depletion; m ito chondr ia l func tion def ic iency; nuc lear DNA expression; w ho le hum an

genom e o ligo m icroarray

� � 线粒体是细胞进行有氧代谢的场所, 在各种致病因素作

用下线粒体极易出现各种结构和功能损伤 �1�。线粒体 DNA

( m ito chondrica l DNA, m tDNA ) 是惟一存在细胞核以外的遗

传物质, 是线粒体蛋白质合成所必需 �2�。m tDNA极易受到活

性氧的攻击, 而产生氧化性损伤 �3�。前期研究发现,姜黄素对

HT� 29细胞的 m tDNA和核 DNA ( nDNA )损伤均呈剂量依赖

关系, 并且对 m tDNA的损伤作用明显大于 nDNA �4�, 表明

m tDNA损伤可能是导致细胞功能改变的根源。为探讨 m tD�

NA缺失和线粒体功能缺失对核基因表达的影响, 本研究采用

人全基因组芯片分析 m tDNA缺失 HepG2细胞和线粒体功能

缺失 H epG2细胞中 nDNA的表达情况。现将结果报告如下。

1� 材料与方法

1. 1� 主要试剂与仪器 � 羰基氰 4- (三氟甲氧基 )苯腙、溴化

乙锭 ( EB) (美国 Sigm a公司 ); TR Izol试剂、胎牛血清 (美国

GIBCO公司 );芯片杂交试剂盒、表达谱基因芯片 (上海康成

生物公司 )。 CO2培养箱 (美国 FORMA公司 )。

1. 2� 细胞 � 人肝癌细胞 H epG2(中国协和医科大学, ATCC

H B28065)。采用含双抗 ( 100 U /mL青霉素, 100 �g /mL链霉

素 ) 及 10%胎牛血清的含非必需氨基酸的最低限度的基本

培养基 (M EM�NEAA), 在 37 � 、5% CO2的培养箱中培养细

胞,取处于指数生长期的细胞用于实验。

1. 3� 细胞处理 �

1. 3. 1� m tDNA缺失的 H epG2细胞制备 � 参考文献 � 5�,

H epG2细胞连续暴露于添加 EB ( 50 ng /mL )、丙酮酸盐 ( 100
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