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染色体上的脆性部位及其表达 

生物教研室 魏若璋综述 郑增淳审校 

脆性部位 (Fragile Sire)是 染色体上的 

特异部位，于一定培养条件下，在染色体上 

、 毒孕￡ 闸霹或断裂的缸 § 它是可 
遗传的细胞学幅志。近年来，人们对脆性部 

位的研究兴趣极大，本文拟围绕着脆性部位 

的表达及产生的机理等问题进行简要的综述 

和讨论。 

脆性部位的分类 

第八屠国际基因定位会谈，已确定的脆 

性部位有89个，可分为罕见型 (遗传型)和 

常见型 (结构型)两太类 。 

一 罕见型脆性部位( fra) 

在人类基因组中有 18个r-fra，其中17个 

在常染色体上，一个在X染色体上，r-fra的 

发生率在人群中差刖很大，可从几千分之一 

到四十分之一，但在一定培养条件下，表达 

频率可超过2O嘶 且均为杂台子形 式表达， 

根据诱发的条件，又可分为三个亚型。 

(一) 叶酸敏感型脆性部位 这类脆性 

部位在培养基 中缺乏叶酸时，因缺乏胸苷合 

成酶的辅助因子，使UMP转变为TMP降低， 

DNA台成的前体物质减少，从 而促进脆性 

位点的表达 。 因此，这类脆性部位可通过 

降低培养基中叶酸和胸腺嘧啶的 浓 度 来 诱 

发，亦可通过叶酸代谢的 抑 制 剂 氨甲蝶呤 

(MTX)或5-氟脱氧碌苷(FdU)来 诱 发，因 

为MTX能抑制叶酸代谢中二氢叶酸还 碌 酶 

的活性，使脱氧胸苷酸(dTMP)降低．DNA 

台成的前体物质减少，从而提高脆性部位表 
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达的频率，FdU是一种 将dUMP(脱氧 尿 苷 

酸)转化为dTMP(脱氧胸苷酸)的 胸 腺嘧啶 

核苷台成酶的拮抗剂，故可用于阻 断 DNA 

的台成，有利于脆性部位的表达，还可以通 

过高浓度的胸腺嘧啶来诱发。 

属于这类脆性部位 的 有 2ql1，2q13， 

6p23， 7pl1， 8q22， 9p21， 9q32， 10q23． 

11q13， 1lq23， 12ql3， 15pl2， 20Pl1， 

22p13，Xp27，等15十 3 2 

<二) 运霉素A诱发的脆性部位 这类 

脆性部位在外周血淋巴细胞培养时可 自发产 

生，但常常也需要经过诱导才能表达，远霉 

索A 是T种寡肽抗生素，它特异性地结合到 

DNA分子上富有A、T的区域，使染色体在 

此区产生不同的凝聚抑制，但这并不意味着 

脆性，Y染色体和l6号染色体上均有一个A， 

T极丰富的区段，远霉素A对它们也表现出 

不凝聚，但没有脆性 因此远霉素 A诱发 

脆性部位表达的机制，目前还不清楚。 

属于这类脆性部位的有 16q22，17p12． 

等 ，这些部位睬了用远霉素A诱发 外，还 

可用纺捶霉素，Hoechst 33258等诱导剂来 

诱导。 

(三) 需 Bfdu的脆性部位 一般认为 

r-fra的10q25需要BrdU或BrdC来诱发 ， 

在澳大利亚群体内r—fra(1／40)中最常 见 的 

部位是l0q25。 ． 

二 常见脆性部位(c—f ra) 

现在已确定 c-fra有71个，在不同的染 

色体上表达的频率不同，其中以3pl 4．7q22， 

16q23．3， X q22
． 31位置 上 表 达 的 频 率最 
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高 】，可达2—9嘶，c-fra可 能都是纯台子 

形式表达，根据其诱发 的条件亦可分为三个 

亚型。 

(一) Aphidicolin诱 发的脆性部位 

在诱发叶酸敏感型脆性部位的条件下，这类 

脆性部位也能表达，但表达水平较低。如果培 

养基中加入Aphidic0ljn可使表达频率增加， 

因为Aphidicolin是 DNA聚 合酶 I的抑制 

剂 ，阻止DNA复制叉的进行，干挠 相 邻 

的 DNA 片段之间的连接，同时还能抑制另 

一 种涉及 DNA合成的胸苷台成酶的活性， 

直接引起脆性的表达。 

属于这类脆性部位的 较 多，如 1p31， 

2q32， 3pl4， 6q26， 7q32， 14q24，16q23， 

Xq22．．38等等。 

(二) 5-氮胞苷 (5一AzA)诱发 的 脆 性 

部位 5一AZA是类似胞苷的化台物 ，掺入 

DNA舟子中影响DNA的复制，从而有利于 

脆性的表达，~iq42，19ql 3，等。但值得 

注意的~5-AZA也可诱发1，7，9，16和Y 

染色体上产生C带异染色质非异固缩，此种 

情况应和脆性部位区别开。 

(三) BrdU诱发 的 脆 性 部 位 BrdU 

是胸腺嘧啶的类似物，掺入到 DNA分子中 

的胸腺嘧啶位置，DNA 复 制时此区易导致 

断裂。 

属于这类脆性部位 的 有 6q23，9p21， 

l0q25等。 

脆性部位的表达 

脆性部位可表达于体外培养的淋巴细胞 

中，也可表达于体外培养的成纤维细胞中， 

所以，它可能是存在于生殖细胞中的一种遗 

传特征。因此，对脆性部位表达来说，任何 
一

个个体都是一种嵌合体 ，即在一 部 份 

细胞中表达出脆性部位，另一部份细胞中则 

不表达 不同类型的脆性部位的表达，除了 

针对性的选择适合的培养基外，还要减少小 

牛血清的用量，适当增加培养时间，提高培 

养基中的 pH值，降低秋水仙素的浓度和缩 

短处理时间等措施，以促进其表达。现介绍 

几种常用的方法如下： 

方法 1 采用不含或少含叶酸或胸腺嘧 

啶的培养基~DMEM-FA，TCI 99或 改 良的 

F10等，但常用的是TC199培养基，~12-5嘶 

的小牛血清 ，内含青霉 素-100IU／ml、链霉 

素100IU／ml PHA2mg／Sml，调跗 7．4— 

7．5，取经肝素处理的外 周 血 0．5ml,注入 

5m!上述培养基中，在37℃下培 养 96h。终 

止培养前2—3h]JN秋水仙素(O．1~g／m1)，常 

规气千法制片，Giemsa染 色，每 例至少观 

察100个中期分裂相，计算畸变率，将 每 个 

断裂点，裂隙摄影后退 油，退 色，按 常 规 

方法作 G带，根据 带 型 断 裂 点 定 位。用 

上述方法r-fra和某些c-fra都有较 高的表达 

频率。唐泽忠” 用此法对l0例 急性白血病 

患者和lO例正常对照者外周血染色体脆性部 

位的检测，病人组检查 出脆性 lq44，2qll， 

2q23， 3pl4， 6q26， 8q22， 8q24， 9ql 3， 

l0q25， 1lql3， l2ql2， l3q34， 14q24， 

14q31,16p12等15个。而正常对照者 未 发 

现脆性染色体，瑚 植“ 检设』7O例肿瘤 患 者 

外周血染色体 ，检查出 脆 性 2q23，3pl4， 

4q31，⋯⋯l0个，刘永铝” 等检测3O例肺 

癌患者外周血 染 色 体，发 现 脆 性 3p14， 

6p26，8q22，⋯⋯9个。其 中 66．6嘶 的 患 

者携带有脆性 3P14染色体，由此可见，用 

此种培养方法研究肿瘤患者的染色体脆性部 

位有一定的参考价值。 

方法 2 外周血淋巴细胞培养在含 5嘶 

小牛血清的TC199培养基中，在细胞收获前 

24h加Fdu(最终浓度0．3um)或 MTX(最终 

浓度i0#g／m1)，Barbi[1”用此方法检测了13 

例Martia-Bell综合征外周血淋 巴 细 胞，发 

现脆 性 3pl4，7pl3，7q31．1，7q32，9q32， 

1lPl3， 1 4q23， I5q22， 16q23，fXq22．2， 

Xq27等l1个，频率最高为 3pl 4(5．9嘶)。 

他又将各患者培养的淋巴细胞分 别 用 FdU 

和 MTX来诱导，没有发现有规律的改变。 
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就脆性3p14为例，某些患者用FdU诱导出现 

的频率高于 MTX诱 导出现的频率，但在另 
一 些患者则相反，这就说明叶酸敏感性是个 

体染色体的遗传特征。Matter 测定 淋 巴 

细胞中脆性Xq28表达的最有利 的 条 件，他 

研究 5例Xq28的携带者外周血在不同 条 件 

下Xq28的表达情况，他采用磷 酸 缓冲液配 

制前含2O嘶人血清的TC19g培养基，培养分 

三种情况：(1)培养72h)(2)培养96h)(3) 

培养96h并在收获前24h Jj]]MTX(最 终 浓 度 

1 0#g／m1)。结果j(1)断裂频率为12．8呖， 

(2)断裂频率增加到20．8呖J(3)断裂频率增 

加到25．2嘶。这表明加入MTX和延长 培 养 

时间结合起来对脆性Xq28的表达特别有利。 

方法 3 外周血淋巴细胞培养于含 5％ 

小牛血清 的MEM—FA，或 RPMI1640的 培 

养基中，培养96h，细胞收获前 5—8h加 入 

5一AZA (最终浓度5#g／mI)，可诱发脆性部 

位lq42，1_9q13。或在收获前4—6h加入Br— 

dU(最终浓度50~g／m1)，可诱发6q23，9p21， 

10q26等“ ．值得注意的是 s=AZA稆 BrdU 

加入的时间和浓度不同，表达的频率也不相 

同。SatherIand【17]随机检查 30例 新生儿脐 

带 血，收 获前 7h加 入 5-AZA，最终浓度 

5腿／mI，脆性19q13出现的频率是2—22呖， 

如果收获前24hN入，脆性19q13~不出现， 

如果收获前7h)Jn~浓度 只 有 1／zg／ml，脆性 

19q13仅表 达0— 4呖。 

方法 4 外周血淋巴细胞培养在含 5呖 

小牛血清的EagIe S或TC199培养基中，培 养 

96h，收获前26hJjn入0．2．um Aphidicolin和 

0．02--0．1呖乙醇，二者协同作用可提 高 c— 

fra的表达。KLtwano“ 用 此 方法捡铡两位 

健康妇女的外周血染色体，发现脆性lp31， 

2q32，3p14，6q22，8q22⋯⋯35个， 其 中 

一 个细胞 中的染色体上出现2#处 断 裂 或 裂 

隙，比单用 Aphidieolia诱导出现 的频率显 

著增高。 
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脆性部位表达的异质性 

诱发脆性部位的表达或促使其表达颓率 

升高的条件往往是多种多样的，例如，一般 

认为脆性10q25，是BrdU敏感型的，需要在 

培养基中加入BrdU或BrdC才能表迭。Tay- 

lor“ 对一例小脑运动失谓的患者外周 血淋 

巴细胞，用不舍BrdU的 F10培养基，脆 性 

10q25自发表达的频率为7％J如果在 F1O培 

养中)~l：IzX．BrdU后，脆性10q25增加至35呖。 

但Pett 对一对因三 次流产的比利 时 夫 妇 

作染色体检查，发现男性15呖的中期分裂相 

具有脆性 10q25的自发表达，对其家属进行 

追踪，发现其母亲也有脆性 10q25的表达。 

他用FIO，F10+BrdU和TC199三种培养基对 

患者及其母亲作对比实验，结果发现脆性10q 

25的表达并不 为 BrdU所增高。Morgan 

发现一例急性自血病患者的正常细胞，恶性 

细胞及骨髓细胞均有脆性10q25的自发表达， 

Taylor“ 认为脆性 10q25的自发表达 与 疾 

病状态无关，可能由于在脆性 10q25的区域 

中具有某种变异，导致在不同条 件 下 的 表 

达。又如脆性 16q22诱发表达的因素很多， 

BrdU，远霉素A，Hoechst 33258，纺缍霉 

素和干扰素等均可诱发表选。由此可见，脆 

性部位的表达具有异质 性，这是一个值得注 

意的问题，其意义在于某些肿瘤发生 的脆性 

部位，究竟是肿瘤发生的原 因，还是肿瘤发 

生的结果，为什么同一种肿瘤会出现几种不 

同的脆性部位?脆性3p14为什么在许多疾病 

中均能见到?关于这些I司题有待 进 一 步 探 

讨 。 

脆性部位表达的机理 

染色体脆性部位表达的机理还不十分清 

楚，近年来随着分子生物学研究 的 不 断 深 
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人，许多学者从分子水平去探讨这一问题， 

从而捉f 一些新的观点和假说，主要的有下 

面几种 

1 交替重复的 多聚嘌呤／多 聚 嘧 啶 顺 

序扩增假说 Stttherland 。 等 人 发现，过 

高的胸腺嘧啶可诱导叶酸敏感脆性部位，但 

BrdU过多则没有诱 导作用，并且证明DNA 

合成新dCTP／dTTP比侧是影响脆性表达的 

关键因素，只有当dCTP／dTTP比例过高或 

过低时，染色体上脆性部位才能表达 据此 ， 

他提出脆性部位的产生可能是一段有交替重 

复的多聚嘌呤／多聚嚏啶结构顺序如(A GA 

GA G)nl(TCTCTC)n2发生扩增的结果 

复制时，如果dTTP或 dCTP供应不足，这 

种重复结构就会产生单 链裂隙。但当 BrdU 

存在时，由于它能与A或G配对，因此就不 

会产生单链裂隙。这种复制不完全的DNA， 

难以在有丝分裂 期充分 “包装”，脆性部位 

就是有丝分裂时不能被充分包装的 DNA 区 

域。 

2 富舍嘧啶的DNA顺序 (PRS)扩增假 

说 Nttssbaam等 认为人类DNA分 子 中 

有PRS，这一顺序可能属于最初常见型叶酸 

敏感脆性部位，在正常条件下可正常复制， 

但在dT]、P缺乏的 s期，便可使dUMP误罄 

入DNA，引起DNA不完全复制或损伤。如 

果 园某种原因引起PRS损伤部位扩增，这就 

造成脆性位点的最初损伤。在损 伤 的 区 域 

内，dUMP的误掺 入 会 更 加敏感也更难修 

复，从而导致染色体的脆性部位。如果此时 

嘧啶脱氧核苷酸被耗尽，那么校正dUMP误 

掺入的细胞修复能力就会受抑制，因此，在 

低叶酸水平或用胸苷合成酶抑制剂处理的培 

养条件下，脆性部位才得以诱导表达。 

3 可移 动 园 子 插 入 假 说 Hoeger· 

man[： 认为脆性X部位突变可能由于移动的 

因子插入所致，插入的位置大多在基因区及 

调控区之外，但也可插入到内含子上，影响 

内台子的剪切和外显子的连接 }如果插入的 

可移动因子有突变，使它只能剪切而不能连 

接。脆性x综合征的形成，可能就是可移动 

的因子插入墨褰色体长臂远端 Xq27．3区 域 

后，只出现剪切效应而无连接效应，这就使 

插入垃置到远端之间不能连接，造成远端基 

因丢失，从而表现出一系列的脆性 X综合征 

的异常表现型。 

上述 几种假说尚未得到检验，除了这几 

种观点之外 ，有关DNA水平上脆性位 点 的 

情况以及导致脆性部位表达的组织培养 因素 

与染色体上裂隙和断裂的关系，染色体脆性 

部位 与肿瘤和其它疾病发生的关系等问题， 

尚不十分清楚，困此，阐明脆性表达的机理 

是十分重要的。 
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孕期心输出量和血客量增加，心率加快、阵 

痛、宫鳍将进一步增ml心脏负荷 和耗氧量’ 

再因换瓣术后，乳头肌切除造成心脏收缩功 

能障碍”，，所以这类病人 更 易 发 生心力衰 

竭。为此有不少作者主张在分娩发作前择期 

剖宫产，以期消除阵痛，轻减 宦然分娩的体 

力消耗，减轻心脏负荷及耗氧量。 

本文4例均用连续硬膜外 麻 醉，因为只 

要平面控制得当，镇痛完全、肌肉襁弛，对 

呼吸和循环的干扰就小 ，又圉麻醉后，下肢 

血管扩张，碱少 了回心血量，避免了产程中 

剧烈的血流动力学变化对心脏的二『：良影响， 

使这期间左心衰和肺d-II$得以疆防和缓解， 

降低了心脏赢产 妇 的 死 亡率 。麻醉中例 

的生命体征较稳定，眙 儿 取 亡}{时 例 曾 

有短暂妁血压下降，可能与腹压臻降 血液 

同流至内脏血管床有关。侧 行 宫产 时， 

由于已临产，明显的阵痛，体力耗尽，使心 

脏负荷已达高癌状态，虽然取胎凡前麻醉与 

手术经过较顺利，但此后终圆， 裹和肺水肿 

加剧导致心源性休克而死亡。 
’二、 麻醉处理。应 注 意 以下几点；① 

产妇应提前入院，积极进行术前准备，重点 

在改善心功能，有心衰和肺部感染者应积极 

给予强心剥尿和抗感染等治 疗J由 于 用 机 

械瓣换黯者术后需终身抗凝，术前 2丽惩停 

服新抗凝片，改用潘生丁和阿斯 匹林，使凝 

血酶原时间接近正常 。⑦ 麻醉前罔药砬 

让病人镇静，消除恐慌心理，减轻产痛，但 

不抑制呼吸和循环。④ 加强术中监嘲，常 

凿包括血压，呼吸、心 率 尿 童 和ECG， 

必要时还直监测中心静脉压，严格控制输液 

最和速度 维持麻醉秘术 中 血 流 动力学稳 

定，特别要预防低血压；为此在生射局麻药 

前应先开放静脉通遘，采用小 剂 量分文注 

射局麻药，控制平面于 r 以下。麻醉后宜取 

左斜 位，有心衰者下肢应低于心脏水平。 

根据术中病{青变亿采取必要的试防和治疗措 

施。@ 常规 管或菌罩唆辅 避免使I}}】呼 

吸抑 的药，必用辅助药 哥 应径,l~JD艘出 

后使用。@ 宫缩剂宜厢，j、剂量艟产豢(IG“) 

肌注或加入 500ml的液体中静湔 否列易致 

强直 茫宫缩和低血压，麦角新碱豢圬，以防 

发生严重高血压和强直性宫缩 。⑥ 产詹 

腹部应 压沙袋，以免回 血量突然变化， 

代偿功能不足两致休克。 

最后，我们认为心脏换瓣 一K磊妊娠行剖 

宫产者 只要有心功能减遥豹症状衽体征， 

都应以心脏病人对待，慎重选择麻醉。小剂 

量硬膜外麻醇通用子这种痛 的剖宫产术， 

但需严格控翩平面，维持循环稳定，作好抢 

救准备 。 
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