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　　【摘要】　目的　了解介入放射人员细胞遗传学的改变及放射剂量重建 。方法　应用荧光原位杂交技术测定介
入的工作人员 , 不接触射线的医务工作者的对照组的染色体畸变进行分析。对介入人员进行剂量比较。结果　从事
介入治疗的射线组染色体易位率 、总畸变率显著高于对照组 ,二者差异显著;染色体易位率随介入工龄增加而增加。
结论　应用 FISH方法检测染色体易位畸变来对长期小剂量受照人员进行剂量重建是可行的。
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【Abstract】　Objective　 ToStudythechromosomalaberrationsaboutexposeddoseofradiationworkers.Methods　To

investigatethechromosomalaberrationsintheexposeddoseofradiationworkersbyapplyingfluorescenceinsituhybridization
doseofradiationandthoseinthecontrolgroup, andthereconstructivedosimetry.Results　Chromosomalaberrationsratein
exposeddoseofradiationworkersishigherthanthatinthecontrolgroup, andchromosomalaberrationsrategetshigheralong
withtheworkingtimeprolonged.Conclusion　 FISHareeffectivewaystoanalysethechromosomalaberrationsand.toesti-
matethedoseoftheionizingworkers.
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　　从事介入放射治疗工作的人员辐射损伤越来越受到关注 ,
临床上采用佩戴的个人剂量计进行受照剂量的测定 , 由于剂量

计放置部位的影响 , 测定出的剂量难以准确 , 促使我们寻找更
准确的方法。当机体受到一定剂量的电离辐射作用后 ,外周血
淋巴细胞和骨髓淋巴细胞中早期即可见到染色体畸变。稳定
性染色体畸变如易位 、插入等在照后若干年 , 仍可在受照者体

内基本保持恒定 , 因此国内外一些从事辐射远后效应研究机构
多采用分析稳定性染色体畸变为主要指标 , 通过对受照者的随
访观察 , 作为远期健康影响的评估指标。易位的检出通常采用
G-显带技术 , 由于其费时费力 , 技术要求高 , 很难推广。本课

题应用 FISH技术进行染色体畸变及剂量重建研究 ,以观察远
后效应 , 对推动了回顾性剂量学新技术的发展具有重要意义。

1　材料与方法
1.1　研究对象　研究对象为从事 X射线介入治疗人员 30名 ,

均为男性 , 接触射线的工龄范围为 5 ～ 24a, 放射工龄平均为
15a, 对照组 30名 ,为同工作条件 、同年龄段 、同性别的不接触
射线的医务工作者。
1.2　方法　荧光原位杂交所用试剂为 1#、4#全染色体探针和

检验试剂盒为英国 Cambia公司的产品。为了获得一个稳定的
FISH方法实验条件 , 我们根据生产厂家介绍的操作方法和试
验步骤及借鉴国内相关试验的成功经验 , 总结出了适合本实验
室的 FISH实验方法:人外周血淋巴细胞培养及染色体中期相
制备 、探针变性 、标本处理 、杂交 、洗片 、信号检测及放大 、复染 、

染色体畸变识别及记录 、Giemsa染色复核等步骤。正常中期中
有两对绿色全荧光染色体。根据大小可区别 1#、 4#染色体。双
色(黄绿色 /红色)染色体上有一个着丝粒为易位。两个双色染
色体上有一个着丝粒(用 Giemsa校正)为完全易位 ,只见到一

个双色染色体 , 伴或不伴无着丝粒断片 , 断片为全荧光或双色
为不完全易位。 完全易位 、不完全易位和插入均记为一个畸
变。双色染色体上有两个着丝点者为双着丝粒。双色或只带
黄绿色荧光 , 且不含着丝粒的染色体断片为无着丝粒断片。若

一个易位或双着丝粒只伴有一个无着丝粒断片 , 则该无着丝粒

断片不单独记数。

1.3　统计学分析　应用 FISH方法分析染色体易位不同组别
间的比较采用《医学统计方法》 [ 1]中普哇松分布检验或卡方检
验 ,生物剂量与物理剂量的比较采用配对 t检验方法。 剂量估
算的公式为 Straume等 [ 2]提供的:H=[ (Y-k)/α] Q公式。

2　结果

2.1　FISH方法分析放射人员和对照组染色体畸变的结果　
FISH分析结果显示 ,放射组发现易位 105个 , 对照组检出易位
54个 ,两组人 员的染色体易位占总畸变的 82%, 其中放射组的

易位检出占总畸变的 85%、对照组的易位检出占总畸变的
78%, 说明易位在畸变中占主要份额。 放射组染色体易位率 、
总畸变率显著高于对照组 ,经普哇松分布分析 , 两组总畸变率

与染色体易位率均有显著性差异(P<0.01)。表 1列出了

FISH分析两组受检人员的染色体畸变结果。
表 1　放射组与对照组染色体畸变比较

组别 例数
受检

细胞

染色体畸变

T InsDicAceTotal

T/103cells

Fp±SE FG±SE

放射 30 30 361 105 2 7 10 124 3.46±0.58 13.55±1.37

对照 30 30 281 42 1 5 6 54 1.39±0.35 5.45±0.52

注:T-易位 , Ins-插入 , Dic-双着丝粒 , Ace-无着丝粒断片 , Total-总

畸变;SE-标准误 , Fp-染色体易位率 , FG-基因组易位率。

2.2　不完全易位与完全易位的比较　放射组和对照组中完全
易位均多于不完全易位 ,但两组构成差异无显著性 ,经 χ2分析 ,

P>0.05(χ2 =0.01)。
2.3　易位的类型比较　按染色体易位的着丝点部位分成 , 着
丝点位于不带荧光部分与着丝点位于带荧光部分两种 , 可见两

组着丝点位于不带荧光部分 , 均明显多于着丝点位于带荧光部
分。但构成差异无显著性 ,经 χ2分析 , P>0.05(χ2 =0.03)。
2.4　1#和 4#染色体易位的比较　使用 1#和 4#全染色体探针

对两组人员进行的分析中 , 所观察到的 1#和 4#染色体易位数
接近 ,且构成差异无显著性 , 经 χ2分析 , P>0.05(χ2=0.01)。
2.5　不同放射工龄组染色体易位结果(表 2)　染色体易位率

和总畸变率有随着放射工龄的增加而明显增高的趋势。
2.6　放射人员的受照剂量重建及验证　对 30名放射人员进
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行了生物剂量估算 , 不同工龄组的估算结果见表 3。表 3可见 ,
随着工龄的增加 , 估算的累计剂量也随之增加。

表 2　不同放射工龄组染色体畸变比较

组别 例数
受检

细胞

染色体畸变

T InsDicAceTotal

T/103cells

Fp±SE FG±SE

～ 5 5 5 160 12 0 1 2 16 2.32±0.50 9.09±1.45
～ 10 11 11 078 35 1 3 1 40 3.16±0.57 12.39±1.61

～ 15 8 8 020 31 1 2 4 38 3.86±0.47 15.13±1.53
>15 6 6 103 27 0 1 3 30 4.42±0.52 17.33±1.65

注:T-易位 , Ins-插入 , Dic-双着丝粒 , Ace-无着丝粒断片 , Total-总

畸变;SE-标准误 , Fp-染色体易位率 , FG-基因组易位率。

表 3　不同介入工龄组剂量估算

组别(a) 例数 估算剂量(Gy)
～ 5 5 0.32±0.05
～ 10 11 0.39±0.05
～ 15 8 0.71±0.04
﹥ 15 6 0.79±0.05

　　为了验证 FISH方法应用于小剂量受照者剂量估计的准确
性 , 对 5名佩戴剂量计人员的实测物理剂量与其生物剂量进行

比较 , 佩戴剂量计人员的实测物理剂量为(0.35±0.04)Gy, 估

算剂量为(0.33±0.04)Gy, 经配对 t检验 , 差异无显著性。 此
例数少需进一步检验 。

3　讨论
3.1　进行回顾性剂量估计的检测指标　必须能在机体内长期

保持其相对稳定 , 许多实验结果表明 , 稳定性染色体畸变尤其
易位 , 在照后若干年甚至数十年仍存留在受照者体内 , 其频率
基本保持恒定。本研究结果与某些实验室的结果是一致的 , 金
璀珍 [ 3]等报道了用常规细胞遗传学方法对其染色体进行分析 ,

观察结果为稳定性畸变占总畸变的 65%,并且稳定性畸变随累
积剂量增加而增加。王知权 [ 4]等用 G-显带方法分析了 84例

医用诊断工作者和 17例对照组人员的染色体畸变情况 , 结果
表明稳定性畸变占总畸变的 67%,其中相互易位占稳定性畸变
的 58%, 表明稳定性染色体畸变能在体内保持相对恒定。现已

阐明用 FISH对早先受照者进行剂量重建的机制与常规淋巴细
胞染色体稳定性畸变分析是相同的 ,并优于其他方法。
3.2　1#、4#染色体易位情况　用 FISH技术检测辐射诱发的染
色体易位率进而估算其剂量 ,首先应将发生在靶染色体上的易

位率通过公式换算成全基因组的畸变率。之所以能进行这种
换算是根据下述假设:假设辐射引起的染色体断裂点在基因组
中是随机分布 , 任何一对染色体没有优先发生互换的特殊性。
这样任何一条染色体发生易位的几率就和其 DNA含量成正
比。本研究的结果支持这一假设。尽管 1号染色体 DNA物理

长度是 4号染色体的 1.3倍 , 所观察到的易位数却无明显差
异 , 说明 4号染色体较 1号染色体容易发生染色体互换畸变 ,
这与国外一些研究结果相一致。
3.3　染色体易位率比较　放射人员的染色体易位率随放射工

龄的增加而增加 , 这说明放射人员的受照剂量在累积。许多研
究者的实验表明早先受照者的染色体易位率反映的是最初染

色体损伤的情况 , 染色体易位的累积也反映了剂量的累积。
FISH技术检测的染色体易位率能在体内保持相对恒定 , 这进

一步证明稳定性染色体畸变分析适用于早先受照者的回顾性

研究。近年来 , 国外部分学者的研究结果不同于这一观点 ,
Lindholm[ 5]等对 20名核工厂职业受照者用传统 G-显带和
FISH方法分析其染色体易位率 , 发现累积剂量与易位率呈正
相关 , 而个体间的易位率与个人的累积剂量无明显线性关系 ,

作者考虑这可能与易位率个体间差异有关 , 本底易位率可受多
种因素的影响 , 比如年龄 、吸烟等。
3.4　剂量估算或重建　国外有关这方面的研究已积累了一些
资料。尽管不同实验室用不同的组合探针及不同种类的射线 ,

但总的结论是受照人员的受照剂量与染色体畸变量呈线性平

方关系:Y=C+αD+βD2 , 其中 C为自发畸变率 , α和 β 各为
一次和二次击中畸变系数。对长期慢性小剂量受照者进行剂

量估算时 , 平方项系数对易位畸变贡献很小 , 线性系数是主要
贡献者。 Lloyd[ 6] [ 7]认为在慢性小剂量照射时 , 系数可认为是
零。因此在对小剂量慢性受照者进行估算剂量时 , 线性项系数
α是主要的贡献者。为了减少各种因素和个体间的差异影响
FISH检出的染色体畸变的误差 , 在低剂量时就要计数足够多

的细胞来确定 α系数 [ 8] 。在对 X射线小剂量慢性长期受照人
员估算剂量使用 公式 [ 2]:

H=[ (Y-k)/α] Q
式中:Y为每个受照者的易位率 , k为对照组的易位率 , Q

为辐射品质系数。
FISH分析的染色体易位仅能覆盖部分基因组 , 仅能测定

与探针组有关的染色体易位 , 需将 FISH测出的染色体畸变率
换算成全基因组畸变率。 Lucas[ 9]等从辐射诱发的辐射断裂点
在整个基因组中随机分布 ,且染色体之间发生交换的概率是相

同的设想 ,提出 FISH检测的染色体易位率经下式转换为全基
因组易位率:FG=Fp/2.05fp(1-fp)。根据 FG=Fp/2.05fp(1-
fp)公式和 Morton测定的每个染色体的相对长度 , 可将分析的
易位率换算成为全基因组易位率。 应用 H =[ (Y-k)/α] Q

公式和 RaoBS[ 8]等测定的 α系数(α=0.027), 便可推算出每
一个放射人员从开始接触射线到目前积累的剂量。
3.5　FISH技术特点　由于图像清晰和分析快速的优点 , 以及
对分裂项要求不那么严 , 对分析者技能要求不那么高的特点 ,

从而解决了剂量估计需要分析大量细胞的难题。和常规法相
比 ,对易位畸变的判断速度快 , 准确性也高 ,近年来在剂量重建
研究中得到应用与重视。对 FISH技术的实用价值也逐渐积累
了不少资料。不足之处是试验所需的探针和试剂及设备成本
尚高 ,目前国内尚无法普及和推广。
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