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随着核能的迅速发展和核技术在工农业生产和医学领域

的广泛应用，它对促进国民经济的发展已发挥着及其重要的作

用。然而核能不同于其他能源，它存在有一定潜在的危险性。
另一方面，恐怖袭击特别是核恐怖袭击日益成为世界各国重点

关注的反恐问题之一。核( 放射) 突发事件的医学应急救援是
突发事件的应急处置工作的重要组成部分，而如何快速、准确、
有效地救治大批伤员又是问题的关键所在。对于辐射损伤伤
员来说。受照剂量大小是制定治疗方案的重要依据，也是伤员
存活的决定因素［1］因此，估计个人受照剂量对于救治辐射损伤

伤员有十分重要的意义。对于受照剂量的估算通常采用物理
剂量估算和生物剂量估算，在比较复杂的情况下( 切尔诺贝利

核事故等) ，生物学检测更优于物理学检测，能够比较准确地估

算照射剂量。其中以染色体畸变分析和淋巴细胞微核技术较
为成熟。然而用常规的细胞遗传学方法，染色体仅在细胞有丝
分裂中期才能见到，人血淋巴细胞要用 PHA 刺激培养 2 天，才
能进行畸变观察。因此，当在事故情况下，无法在短时间内提
供剂量。早熟染色体凝集技术克服了常规技术的不足成为辐
射生物剂量学研究的新方向。目前又以 calyculinA 诱导法和
Okadaic acid诱导法的研究最为广泛。

1 早熟凝集染色体及早熟染色体凝集技术的特点
当一个分裂期细胞和一个间期细胞融合后，间期细胞核被

诱导提前进入有丝分裂期，这时，间期细胞核膜溶解，核内极度

分散状态的染色质凝缩成染色体样的结构这种细纤维的染色

体称之为早熟凝集染色体( 简称 PCC) 。由于 G1 期 、S 期、G2
期的 DNA复制状态不同，早熟凝集染色体的形态各异，如与 M
期细胞融合的 G1 期的染色体为单线状，PCC 的长度反映细胞
所处周期的不同，早 G1 期的染色体相对较短，而晚 G1 期的染
色体则明显延长。S期细胞与另一个 M 期细胞融合时，PCC 表
现为大量不规则的“粉碎状”染色体。随着 S期的进展，具有两
条染色单体的较粗染色体片段逐渐增多。G2 期早熟凝集染色
体为双线状，并随 G2 进程而不断凝缩变短至 G2 期末，染色体
形态已近似于高度凝缩的 M 期染色体［2］。PCC 现象的发现开
辟了细胞生物学的一个新领域，使人们有可能在细胞周期各时

相观察到染色体结构。因此，研究各种射线或化学诱变剂对细
胞染色体的损伤，可用 PCC技术对间期细胞直接作细胞遗传学
分析，以确定细胞内染色体的损伤程度，在获得标本 2 ～ 3h 之
后即可分析染色体损伤情况，得出结果。其次用 PCC技术仅需
血样 0． 5 ml，分析 100 个细胞即可显示低剂量照射情况下辐射
损伤，而常规染色体畸变分析法需分析数百个甚至上千个中期

分裂相。可见，PCC 技术是研究生物剂量计有希望的技术［3］。
尤其是 calyculin A( 一种磷酸酶抑制剂) 能快速诱导间期染色
体凝集［4］并排除了诱导细胞的影响，更有利于研究射线对间期

细胞的作用。

2 早熟染色体凝集的诱导方法及其原理研究进展
目前诱导 PCC的方法主要有两种: 有丝分裂细胞融合法和

化学诱导法。1970 年 Johnson 和 Rao 首先用 Hela 细胞在紫外
线灭活的仙台病毒介导下融合时，处于分裂期的细胞可诱导处
于间期的细胞染色质浓缩，呈现细长的染色体状的 PCC 现象，
但是用病毒的方法很难普及推广。1983 年 Pantelias 等用聚乙
二醇代替仙台病毒作促融剂，不仅简化了 PCC 实验方法，而且
还成功地应用于人鼠的体细胞诱导。同年 cornforth 用溴脱氧
尿苷加入到诱导细胞的培养中，加大了分辨率。然而有丝分裂
细胞融合法诱导 PCC作为生物剂量评估方法存在许多不足，如
细胞制备比染色体分析费时，技术要求更高、PCC产额低、不稳
定等，导致所评估的剂量可靠性较差而未能被普遍接受［5］。
1998年，Durante等［6］提出用 calyculinA诱导细胞周期中各时相
PCC方法。这种物质可以使外周血淋巴细胞在任何一个周期
时相都能产生早熟凝集染色体。1999 年，Kanda 等［7］用一种特
殊抑制蛋白磷酸酶的药物 Okadaic acid 诱导 PCC，用这种方法
仅计数 PCC －环，可以较快地对受照者作出剂量估计。用该方
法 PCC －环估计剂量可达 20Gy，由于大剂量照射后 PCC －环数
较高，易于得出结果，因此被认为是一种适合大剂量照射的生

物剂量估算方法。Okadaic acid 和 calyculinA 的发现和应用取
代了过去传统 PCC中的细胞融合技术，但它们在单独使用时并
不能诱导分化的和非增殖的细胞 PCC，如静止的外周血淋巴细
胞，若在含 Okadaic acid和三磷酸腺苷的培养上清液中加入 cy-
clinB激酶( 丝裂促进因子的基本成分之一) ，则可高产额地诱
导静止的外周血淋巴细胞 PCC［8］。与细胞融合法相比，化学诱
导法如 CalyculinA 更能有效地诱导 PCC 的生成，诱导时间更
短，操作简单。研究表明 CalyculinA 加人细胞培养液( 终浓度
为 50nmol /L) 5min后，染色质开始凝集，在 15 ～ 30min内染色质
充分凝集，适用于染色体畸变动力学的研究。而细胞融合法不
能及时分析畸变随时间的变化情况，而且细胞融合法是用有丝

分裂细胞来诱导的，诱导细胞的存在可能干扰受照细胞染色体
的分析。比较而言，CalyculinA 诱导法则能比较精确地研究任
意时间内染色体的断裂情况，因此 CalyculinA 这一磷酸酶抑制
剂的发现为研究畸变染色体的修复提供了便利的手段，而研究

畸变染色体的修复有助于了解细胞的辐射敏感性［9］。传统 PCC
中的细胞融合技术利用的是外源性 MPF，从分裂细胞中转移到
间期时相的细胞。而药物诱导的 PCC 利用蛋白磷酸酶抑制剂，
它可以激活内源性细胞内成熟促进因子。这种方法比融合诱导
PCC简单得多，并且在不同的领域已经被证明是有益的［10］所谓
的 MPF被称作卵细胞促进成熟因子，或细胞分裂促进因子。在
成熟的卵母细胞、分裂期粘菌、酵母等中可提取到这种促细胞分
裂因子。由两个亚基组成，一个是细胞周期蛋白，一个是依赖周
期蛋白起作用的蛋白激酶，其中周期蛋白为调节亚基。能够促
使染色体凝集，使细胞由 G2期进入 M期的因子。

3 早熟染色体凝集( PCC) 作为辐射生物剂量计的研究进展
3． 1 动力学研究进展 Metzger L等［11］用 X射线照射 CHO细
胞后用 AFIGE技术分析显示整个细胞周期中 DNA，双链断裂修
复呈现一快和一慢组合的双向动力学。快的部分 CHO 细胞修
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复达半数的时间拟合数据的最小二次方为 7 ～ 14min，慢的部分
修复达半数的时间为60 ～90 min，慢的部分所需时间与用早熟染
色体凝集技术观测到的染色体片段半数重接的时间差不多。

Greinert R 等［12］用 X射线照射人体淋巴细胞后与处于分
裂期的 CHO细胞融合，并用 C 显带方法染色观察早熟凝集染
色体。发现当辐射剂量为 4Gy时，早期双着丝粒体产量稳定时
的融合延迟时间达到 2h，之后呈现 S 型上升，当其产量最终再
次达到稳定时融合延迟时间大约为 8 ～ 10 h。

Sipi P等［13］使用 PCC法研究在低传能线密度照射人类淋
巴球后 G0 期和 G2 期染色单体断片的重接动力学发现，在 G0
－ PCC的实验中染色单体完全交换的频率随时间的延长而逐
渐增加，但是不完全交换的频率却表现出更多的变化并且随着

时间的延长而普遍下降。对于 G0 － PCC 的研究发现: 与两个
低的辐射剂量相比辐射剂量为 8Gy 时染色体断片重接的比率
更高。G0 期和 G2 期总畸变频率比相应的中期畸变频率更高。

Brvant PE等［14］应用 CalyculinA 诱导法与传统的辐射诱导
染色单体片段实验相比较研究细胞周期延迟对于细胞进入有丝

分裂期的可能影响，结果发现，两种染色体凝集的方法之间的辐

射后染色单体片段随时间延长成指数的顺次减少的动力学相

似。然而 CalycuhnA诱导的 PCC技术导致染色单体片段消失的
频率稍微增加。最终的结论是，辐射后细胞周期延迟可能是决
定 G2期细胞在不同时期染色单体断裂绝对频率的因素之一。

Liu C等［15］应用病毒介导的早熟染色体凝集的技术结合
荧光原位杂交研究间期时相的染色体畸变，通过对照射后人类

成纤维细胞染色单体片断重接和错接的分析研究其潜在致死

损伤和修复。研究发现大部分修复过程发生在 G1 期，在 G0 期
每个细胞染色体易位错修复达 0． 55，而 G1 期错修复达高达 1．
1。由于大多数发生在 G( 0 ) / G( 1 ) 期的修复是通过非同源末
端连接( NHEJ) 的过程，潜在致死损伤( PLD) 修复的增加可能
会导致改善 NHEJ 途径细胞周期特异性重接的保真度。在辐
射 12h之后，G1 期复杂型易位比 G0 期复杂型易位的 7 倍还要
多。
3． 2 剂量与效应关系研究进展 冯嘉林等［16］用有丝分裂细
胞融合的方法探讨了低剂量60Co γ射线诱发人外周血淋巴细胞
早熟凝集染色体的剂量 －效应关系，建立了 0 ～ 1 Gy和 0 ～ 7 Gy
剂效曲线。在低剂量照射时 G1 － PCC与剂量成线性关系，且 G1
－ PCC断片检出率高于常规染色体方法的断片率。大剂量照射
时，G1 － PCC的断片率与受照剂量之间仍呈线性定量关系。

Pantelias等［17］用不同剂量 X射线照射人外周血，PCC和常
规染色体均用 C显带染色检查 dic和 r的发生率，结果表明，淋
巴细胞间期与中期 dic 及 r 计数获得的剂量效应关系类似，不
论 PCC还是常规染色体中，dic 和 r 均随着剂量的增加呈线性
二次方关系。PCC法将会对电离辐射剂量估算提供有价值的
信息，尤其是在极端紧急的情况下更是如此。

2003 年，GeorgeK 等［18］研究采用 calyculinA 法，用碳离子、
铁离子、X射线照射人离体淋巴细胞的畸变产量的剂量效应曲
线发现，所有的试验中，G2 期细胞比 M 期细胞有更高的畸变
( 断片) 产量，整个间期畸变片段产量是 M 期的四倍。显而易
见，受损的细胞遭受了一个过长的 G2 期静止。

2007 年江波等［19］用 calyculinA诱导 PCC并用 C显带方法
染色探讨 calyculinA 诱导的 PCC 与辐射剂量之间的剂量效应
关系结果发现，随着照射剂量的增大，PCC总畸变数、PCC 断片
数、双着丝粒体加环状染色体数量逐渐增加并与之呈良好的二
次方程关系。
陆雪等［20］以 Calyculin A 诱导早熟染色体凝聚( PCC) 方

法，探索 G2 /M － PCC细胞中 PCC环用于分析电离辐射损伤程
度的可行性。结果发现，用 Calyculin A可成功诱导人外周血淋
巴细胞产生 PCC，且 G2 /M － PCC 指数随着剂量水平的增高而

降低。除 20 Gy剂量外，0 ～ 16 Gy各剂量点样品中 PCC环的分
布符合泊松分布。PCC环率随着剂量增加而增加，剂量 －效应
曲线可以拟合成直线方程 Y = 0． 0128X + 0． 0104，测得 R2 =
0． 9898( 为 PCC － R率，为剂量) ; 二次多项式方程 Y = 0． 00002
X2 + 0． 0085X + 0． 0011，为 R2 = 0． 9996。由此可见，Calyculin A
诱导淋巴细胞 G2 /M － PCC 中的 PCC 环率可用于生物体电离
辐射损伤程度测定。

BaLakrishnan S等［21］采用 Okadaic acid 法研究用不同剂量
射线( 6． 2 ～ 24． 5 Gy) 照射并用 PHA 培养两天后的淋巴细胞
PCC片断和 PCC环数量。结果发现: 在 6． 2 ～ 18Gy PCC指数变
化范围为 12% ～18%，之后随着剂量的增加降到 6 ～ 8%。PCC
片断和 PCC环的剂量效应曲线都是直线的。有丝分裂延迟和
较低的有丝分裂指数使得双着丝粒分析不适合于高剂量辐射

的迅速剂量评估，并且 PCC 技术能够在 50 个小时之内完成对
急性放射损伤的剂量估计。

4 结束语
核能与核技术被广泛应用于医学工业农业和研究，但由于

操作失误管理不善等原因，核辐射事故仍时有发生。电离辐射
可能带来的危害也成为不容忽视的问题。特别是近年来核恐
怖袭击及突发放射性事故的发生，使得事故后损伤程度的判断

及救治极为重要。当发生电离辐射意外事故时，对受照者进行
早期生物剂量估算是急性放射病早期诊断和分类诊断的主要

依据之一，这样快速、简便、适用剂量范围宽的理想生物剂量计
成为放射生物学研究的重要课题。

PCC技术做为生物剂量计本身有很多优点，其最大的优点
是不需长时间培养，避免了间期细胞周期延长和死亡，以及分

裂过程中畸变细胞的丢失等因素，从而提高了畸变的检出率。
然而 PCC技术作为成熟的生物技术估算方法应用还有许多工
作要做。最近，利用化学诱导 PCC 与 FISH 探针涂染技术相结
合以缩短分析时间、改善分析质量，增加使用的分析剂量范围。
使用 PCC与 FISH相结合，不但可以被用于预测肿瘤组织的放
射敏感性，还可以预测不同类型的辐射效应［22］，展现出了用于

生物剂量学的广泛前景。

参考文献:

［1］Friesecke I，Beyrer K，Fliedner TM． How to cope with radiation
accidents the medical management［J］． Br J Radiol，2001，74
( 878) : 121 － 122．

［2］Hanks SK，Golin SM，Rao PN，et al． Cell cycle － specific changes
in the ultrastructural organization of Prematurely condensed chro-
mosomes［J］． Chromosoma，1983，88( 5) : 333 －342．

［3］Pantelias GE，Maillie HD． The use of peripheral blood mononu-
clear cell prematurely condensed chromosomes for biology do-
simetry［J］． Radiat Res，1984，99: 140．

［4］Begg AC，SProng D，Balm A，et al． Premature chromosome con-
densation and cell separation studies in biopsies from head and
neck tumors for radiosensitivity prediction［J］． Radiotherapy
and Oncology，2002，62( 3) : 335 － 343．

［5］Gotoh E，Durante M． Chromosome condensation outside of mi-
tosis mechanisms and new tools［J］． Jcell physiol，2006，209
( 2) : 297 － 304．

［6］Durante M，Furusawa Y，Gotoh E． A simple method for simulta-
neous interphase － metaphase chromosome analysis in biodo-
simetry［J］． Int J Radiat Biol，1998，74( 4) : 457 － 462．

［7］ Kanda R，Hayata I，Lloyd DC． Easy biodosimetry for high －
dose radiation exposures using durg － induced PCC［J］． Int J
Radiat Biol，1999，75( 4) : 441 － 446．

·252· 中国辐射卫生 2012 年 6 月第 21 卷第 2 期 Chin J Radiol Health，Jun 2012，Vol 21，No 2



【综述】

乳腺癌放射治疗的心脏损伤
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心脏一直被认为是放射不敏感器官，放射治疗中往往忽
视了对它的防护。但近年的研究揭示心脏的放射损伤不容忽
视，乳腺癌患者术后放射治疗会致心脏放射损伤，尤其是缺血
性心脏疾病的危险，从而影响患者的长期生存率和生活质
量［1］。本文归纳了国内外乳腺癌放射治疗中有关放射性心脏
损伤研究资料，希望对乳腺癌放疗中的心脏防护工作有所帮
助。

1 研究现状
1． 1 病理表现及机制 国内文献报道，标准剂量( NSD) 大于
20 Gy或由于重复照射、心脏总剂量大于 60 Gy时，50%患者将
发生心脏损伤［2］。乳腺癌放疗引起的心脏损伤，一般见于心
肌、血管组织。Prosnitz RG等［3］对 19 582 例乳腺癌患者的大样
本研究发现，放疗会使乳腺癌死亡率每年降低 13%，但每年其
他原因造成的死亡率增加21%，这种增加主要是由于血管因
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素造成的超额死亡。Caya等［4］报告放疗损伤可能会影响到心
包、心肌及冠脉脉管系统，导致纤维化或小血管损坏，从而导致
心包炎、心绞痛、心肌梗死、心律失常等。其中，冠状动脉损伤
引起的心肌梗死是最普遍的死亡原因。冠状动脉损伤中又以
左前降支的损伤最常见。Correa cR 等［5］研究发现放疗所致的
冠状动脉损伤中，左前降支( LAD) 占 88%，左旋支占 4%，右冠
状动脉占 4%，左旋支 +右冠状动脉占 4%。
放疗后冠状动脉病变以复杂病变为主，与普通心绞痛相

比，其钙化病变、多支病变、血栓病变以及 PCI术中夹层发生率
明显升高。室壁运动指数、新发心功能不全及再发心绞痛、再
次血运重建的比例增加［6］。放疗诱导的冠心病发病机制主要
有毛细血管渗透性增加、微血管增生、血管内膜增厚、脂质沉积
及外膜瘢痕形成，与自发性冠脉粥样硬化机制解释相同，然而
与其相比，放疗诱导的粥样斑块更易纤维化。可能与血管内皮
细胞对放疗敏敏感，放疗后内皮细胞损伤，导致毛细血管血流
阻滞甚或闭塞有关。
1． 2 观察和评价心脏损伤的指标 最准确诊断心肌损伤的方
法是组织学检查，但由于创伤和难度均较大，现在多通过各种
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