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l例毛细胞自血病染色体不稳定性研究 

生物学教研室 尹泰昌 唐唪宇 张 静 

第 一 医 院 黎学先 郑燕林 

毛细胞自血病(HCL)是具有一 种 非 常 

、
特 恕，最迎前 支舵  
、墓一种B淋巴细胞瘤 ，约占成年人自血病 

的2眵 ，故较为罕见。近年来关于 HCL细胞遗 

传学研究主要是染色体结构重排 如 14q一、 

14q 、环状染色体、 q’及‘22丧 失等 “’ 
。 ’

。 而对其周围血染色体不稳定性研 究 尚 

未见报道。本文报告一例。 

临床资料 
L 

， 

患祝 女， 罗，10鹋年 2月27日住我 院内 

科。自觉头昏四华鸯》加霉 年．体检浅表淋巴结 
．  ．  一 ：⋯  r： ， ⋯  ， 

} 

或为携带者。有l杰研党 为9号染色体臂同 

倒位的异常染色捧较身 条正常染色体更具 

有遗传优势作用。该家系似亦有这种倾向。 

有报道赫出先证者的表型与例位片段长短有 

关 即倒位携带者的遗传效应主要决定于重 

复；Jfj斌失的片段的琵短及其所含基因的致死 

效应 。该家系的染色体例位片段在 (pJ 4， 

q21)，家系中却无流产、死 产史 ，可能在这 

些特定片段上携带的基因并未影响莓魏纛。 

先证者的卵巢发育不 良，缺 乏 照 泡蛆 

织，外阴、子宫发育差，而垂体功靛正常。 

说明先证者的原发性闭经是 由于卵巢发育异 

常所致。一般说，X染 色 捧 决 定其卵巢发 

育，但该先证者两条 X染色体俱在，G 显带 

分析亦来发现有缺失等异常，故推测性脓发 

育不全症状可能是倒位的 4号染色体干扰了 

性染色体的正常表达所致，但其姐亦为恻位 
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不大 肝、脖不大 ，自甜咆12．B×1O ／L，骨 髓 毛 

细胞占30嘧，经光镜、屯镜观察确诊为毛细胞自血 

癌 a月中旬用干扰素治疗中作周围血染色体分析， 

此时骨髓毛细胞 占1口．5％。 

方 法 

取扑周血 2．5mL接 种于含 2O嘶 小 牛 血 滑 、 

RPMII 640培养基中并加PHA，pH7．2—7．4，37℃ 

培葬72小时，分别翩备下列(1)一r7)项标本。 

i，自发擞桩 LMN)。观察 i．000个纽胞，要 

求细胞完整 檄按直径小于主核 j／3，唁色性与主 

核 一致． 

2，译童 棱 用丝裂霉素C (MIvIC)o． g 

携带者 却无卵巢发育不全症 ，因而亦不能 

排除先证者的异常是因环境因素或其他遗传 

因素干扰 X染色体所目f起的效应。 

总之，原发性闭经与染色体 的关系尚有 

待深入研究。原发性弼经患者检查染色体是 

很重要 的， 除考虑性染色体异常外，还应注 

意常染色体的结构正常与否。 

(本病例盅本柱计生系女性计划生育教研塞局 

髓婿教授、陈犟链老师提髀，谨致谢意) 
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／mL诱发． 

0，皂裳姐撼懿色单体 交 接 (SCE) 培养 

2 4／],NNNBcdu、欢度 10pg／mL避光培养。计30 

个分裂相。 染色单体上束端出现藻浅色差交替记 
一 敬交按、在 单体中部出现记 二次交换。 

4，霸StscE 在 培养基中先加0．041xg／mL的 

MMC、后按上法培养、硬 察20十分裂相。 

5，自发染色体畸变(CA)：计30个细胞 

e，螃鬟壤色体畸变 计 30个细胞。 (5)、 

(e)两项分另 记录染色单体，染色体裂隙、断 裂等 

各记一次畸变，用MMCo．08pg／mL诱发 

丁，银荣接仁蝗颤者层 (Ag—NoR)及银 染 

随体联合(Ag-_AA)，计30个分裂相、观察 D、G 

组 Ag-_NOR及Ag--AA]g~ti 

8．染色体臆性 位 点 (Fra) 计50一!O0个 

分裂相、用 台 5嘶小牛 血清、TC199、pH7．5 

3T℃培养96小时，接种0．3mL全血．观察染色体 

隙，断裂，原位G显带。 

结 果 

HcL一例、正常对照 6例 (男 5例女 1 

例)年龄2O一50岁，健康献 血 者。实 验 结 

果。豫 自发微核、自发畸 变 及 A —AA 以 

外，自发及诱发 SCE、Ag～NOR、诱发微 

核、’诱发畸变及脆性部位等频率患者均高于 

对照有显著差别，见表1。 

蓑1 HCL病例与对照组染色体不稳定性各项指标观察( ±SD) 
⋯ z ～ ～  1⋯ ● ～  

指标 自发 MN 
＼  

观察 、 薪 

HCL 

正常对照 

P值 

、

、  指标 

观察 ＼、 

HCL 

正常 对照 

P值 

15 29 

5
， 17士1．47 

> 0．05 

Ag-NOR 

诱发 MN 自发SCE 诱发SCE 自发 CA 诱发 CA 

‰ ／细胞 ／细胞 ／m胞 ／钿胞 

，细胞 ／细胞 

0 04 

0．04±0，03 

> 0．05 

匏性位点 

0
，
85 ． 

0．27士0．17 

<O．05 

5．2i 0．：0 0
．
25 4q33、7q26，7q32、8pl{、 14q24(3)、3p14、 

3
．22±1．21 0，17±o．1' 0．08±0．04 16q23 

<0．05 >O 05 <O．05 

讨 论 

染色体不稳定性是指个体染色体易发生 

自发或诱发断裂约一种现象，上述 各种方法 

均是反应染色体不稳定洼的综台指标。 

微攘检测 自发微棱是染色体断裂后形 

成无着丝点断片，在有丝分裂过程 中失去与 

纺 垂丝联系、在后飙则与主核分 离 形 成 微 

核，因此微核率高低是反应染色体不稳定性 

的指标。本铡 自发微核与对 照 无 差 异，经 

MMC诱发后 HCL及对照的微按率均升高而 

且 HCL诱发徽核明显高于正常人。这种结 

果与提多作者列鼻咽癌、Fanconis贫 血， 

肝癌和食道癌等病例经 MMC诱发后微核枣 

明显升高结果一致 。 

SCE检测 ．无论 自发或诱发HCL值均高 

于正常组，自发组与在鼻咽癌中 观 察 相 似 
” ’

， 本实验正常组SCE率5．97／细胞与很多 

作者报道一致 ’， 。患者交换频 率 增 加 

(含自发及诱发)说明染色单体 断 裂 数 增 

加，是染色体受到损伤的一种标志。 

脆 性部位检测 在 HCL病侧中观察到 

染色单体、染色体裂 隙 及 断 裂 的 频 率 是 

25％，而正常对照 是 6呖。高频率说明患者 

脆性部位表达频率增加是染色体不稳定性重 

要特征之一。在所表达的脆性部位中 14q24 

位点重复出现 占3％，已知 14q22—24区 除 

HCL外也是淋 巴腺瘸(ML)、B淋 已细 自 

血病等染色体相关癌断裂点，同时 14q2卜· 
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多波长数据线性回归法和正交函数 

分光光度法的应用一 一复方薪诺明片白 测定 

化学教研壁‘尚京川 欧阳瑜 

蜒 曩 用多波长数据线性回l归怯和正交函数分光光度法 不经分离直鼗囊瞌蝮琦新诺明片中 
磺胺甲基异恶唑(sMz)和甲氧苄氨嘧啶(TMP)的含量．本怯方法倚单，操作迅速．磺胺甲基异恐嚏 

的平均回啦率为 9,3．T2一ioo．5畹，变异系数小于 0．船簪， 甲氧苄复l咤畦的平坞回收率∞ e9．25— 

99．4s呖，变异系数小于0．83嘶．其准确度和精密度能满足翩剂分析的要求． 

关蕾调 缠牲回归法；正交函数法t复力新诺明片；磺胺甲基异恶唑，甲氧苄氨嘧啶 

、墨立 道 兰里塑 ，它的 
主要成份为磺胺甲基算恶 唑(sMz)和 甲氧 

苄氯嘧啶(TMP)，中国药典⋯ 测定 SMZ用 

31也是癌基因 C～Fos位点，上述说明三种 

位点(即脆性位点、癌断裂点和癌基因位点) 

在染色体同一区带内重迭的排列 “ 。选 些 

关系值得进一步研究。 

Ag—AA及Ag—NOR检测 Ag—AA在 

HCL病 例接近于对照、因病伽少有待观察 。 

随体联台可使染色体不分禹导致染色体数量 

不稳定。Ag—NOR指人类 D、G 组染色体 

短臂次缢痕她妁银染情况，该处系 18S、28S 

rRNA基因位点，该基对有转录活性时可被 

银染，在慢性粒细胞 白血 病 ph阳性病人的 

Ag—．NOR有 升高趋势“”，本实验意者的 

Ag~NOR为5．21／细胞、高于对照3．22／细 

胞，说明患者rRNA基因转录活性增高、其 

意义待研究。本例 自发畸变与对照接 近、但 

经MMC诱发后染色体畸变率大大超过对照， 

这与 BLoom s综台征及着色性千皮病等罕 

见染色体不稳定综合征中见到的情况相似' 

这主要是 DNA 损伤后修复功能有缺陷，若 

在致癌物的作用下细胞易于恶变。总之，了 

· 33O 

董氮化法，涮定 TMP用提取比色法，操作 

复杂，费时。应用数学处理方法消除千扰， 

如双波长法 、三波长法⋯可简化其操作程 

解染色体不稳定性是研究肿癌病因学中遗传 

基础的主要内容 。 
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