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细胞染色体动粒变异的研究
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要"目的
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使用特殊银染方法分析
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细胞染色体动粒变异情况$方法
!

采用动粒
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核仁组织区"
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#银染法分

析
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条
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白血病细胞"观察组#和
!#8""

条健康人"对照组#分裂中期姐妹染色体动粒!并进行比较$结果
!

与对照组外

周血淋巴细胞染色体动粒比较!观察组染色体动粒缺失"

"28"P

#%动粒迟滞复制"

"2#8P

#和不对称动粒"

"2%$P

#概率显著升高

"

A

&

"2"!

#!而
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融合"

"2'!P

#差异无统计学意义"
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#$结论
!
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肿瘤细胞普遍伴随着动粒变异!以此为基础可

以建立一种诊断或治疗该肿瘤的新方法$

关键词"染色体&肿瘤细胞!培养的&动粒
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动粒$
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%又称着丝粒点$
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是细胞分裂前"中期维系姐妹染色单体的重要结构'动粒主要

是由多种着丝粒蛋白$
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(WaT5

%和串联重

复的卫星
Xa9

等组成#其内层附着在着丝粒上#外层和纺锤

丝微管相连#并在其牵引下完成染色体移动和分离等过程'动

粒结构或者组成的缺失或者变化#可能会导致纺锤丝微管的附

着失败或者不平衡#进而引起染色体分离异常'有研究发现#

在各种类型的肿瘤中染色体数目和形态异常是其显著的遗传

学特征#而染色体不分离或错误分离是产生上述结果的直接原

因'有研究发现#在
dWT7%

和
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等细胞染色体上动粒变

异的概率远高于正常细胞*
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#而在健康人外周血淋巴细胞动

粒的变异则极为罕见*
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'上述发现提示动粒的畸变可能是引

起肿瘤细胞染色体异常的原因之一'作者采用改良的动粒
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#分析了
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白血病细胞系的动粒变异情

况#以期为急性髓系白血病的诊断提供新手段和后续研究的开

展奠定基础'
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材料与方法
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材料
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白血病细胞株$观察组%保存于重庆消防总

队医院检验科#健康人外周血$对照组%也收集于本科室#提前

排除遗传病和其他可能引起染色体变异的疾病#所有受试者匀

签知情同意书'

+T*,!/$"

)胎牛血清$
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%购自美国
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公司#硝酸银等常用试剂匀使用国产分析纯'
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细胞株使用
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混

合培养基在
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浓度#饱和湿度培养#待其生长分

裂旺盛时#加入终浓度
"2%

#

=

"

Ĵ

的秋水仙素#于培养环境中

孵育
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后#
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胰蛋白酶消化收获细胞'健康人外周血细

胞使用
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混合培养基在
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封闭

培养
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后加入
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常温离心
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收获细胞'常规染色体制备方法#滴片

后于
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烤箱中老化过夜#采用
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同步银染法染色#

油镜下观察计数并照相'分别统计两组细胞分裂相各
#""

个#

得到
$

种动粒变异类型的染色体数以及染色体总数'动粒变

异分类参照相关文献*
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+#将动粒变异分为
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类!动粒缺失)
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融合)不对称动粒及动粒迟滞复制'染色体动粒分类

标准模式#见图
!
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融合&
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!不对称动粒&
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!动粒迟滞复制&
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正常动粒'

图
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染色体动粒分类标准模式图
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统计学处理
!

采用
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统计软件进行分析'采用
)
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分析#对两组同一动粒变异类型进行两两比较#以
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本文一共分析了
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细胞株染色体分裂象
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%)动粒迟滞复制
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%)正常动粒$封
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%&和对照组外周血淋巴细胞动粒变异

数据相比较#动粒缺失)迟滞复制和不对称的概率显著升高

$

A

&

"2"!

%#

(07ac+

融合差异无统计学意义$
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两组细胞染色体动粒变异情况比较'
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染色体不稳定$
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%是肿瘤细胞

最显著的遗传学特征之一*
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#但到底是细胞肿瘤化导致
(,a

#

还是因为某些关键染色体的高度畸变而使细胞肿瘤化#二者之

间的因果关系一直未能明确'有研究发现#肿瘤细胞染色体着

丝粒上动粒蛋白缺失"失活概率远高于正常细胞*

!7%

+

#提示动粒

结构的完整性对保持染色体稳定至关重要'动粒结构的缺失

将会影响纺锤丝微管附着#分裂后期染色体不能在纺锤丝微管

的牵引下正确向细胞两极移动#进而引起染色体不分离或者错

误分离'

通过分析
b3#'

肿瘤细胞动粒并和健康人外周血淋巴细

胞染色体对比发现#其变异主要分为
#

种类型!缺失$封
%

图

%
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%#不对称$封
%

图
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B

%和迟滞复制$封
%

图
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融合$封
%

图
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E

%差异无统计学意义$
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结果显示#
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细胞动粒缺失率$

"28"P

%远远高于正常细胞

$

"2%&P

%#提示动粒缺失可能是引起其染色体不稳定的一个重

要因素'有研究显示被巨细胞病毒感染而导致流产的胚胎染

色体动粒畸变率明显增高#其中动粒消失和变小为其主要变异

方式*
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'动粒上含有多种维持着丝粒功能)结构的
(WaT5

以

及
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%等促使微管和动粒接触的重要蛋白*
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#是纺锤丝

微管连接着丝粒的关键元件'如果一对姐妹染色单体上动粒

出现缺失#由该侧中心体发出的纺锤丝不能和染色单体连接#

导致牵引不平衡#则必然会在分裂后期引起染色丢失或增加等

现象*
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同步银染法#主要是针对其结构上丰富的蛋白质

进行着色#银染下较大的动粒可能含有更多的
(WaT5

等和其

他与纺锤丝连接相关物质#正常染色体之间动粒大小本不尽相

同*
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#但姐妹染色单体上的动粒通常是大小一致的两个对称

小点#这和分裂的有序性有很大关系'本研究中发现
b3#'

肿

瘤细胞中出现较高频率的不对称动粒$

"2%$P

%#动粒结构的不

对称可能会影响到两极中心体发散出纺锤丝的附着数量#破坏

纺锤丝牵引姐妹染色单体的平衡性#这也可能是引起染色体分

离出现问题的潜在因素之一'作者也观察到
b3#'

肿瘤细胞

染色体中存在动粒迟滞复制的现象$

"2#8P

%#和正常细胞动粒

迟滞率$

"2!$P

%比较差异有统计学意义$

A

&
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%'在分裂

间期染色体复制时#由于种种原因动粒并未复制或复制后未分

离#致使分裂期的一对染色体上只有一个动粒#这种现象称之

为动粒迟滞复制'只有一个动粒结构的染色体在有丝分裂中"

后期时#细胞两极中心体发出的纺锤丝都附着在同一个动粒

上#不能使姐妹染色单体顺利分离并移动到两极#从而导致两

条染色单体进入同一子细胞或者丢失在细胞质中*
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'

肿瘤细胞染色体数目和结构变异可能受多种因素影响#本

文从和染色体分离直接相关的动粒入手#探讨了动粒和肿瘤染

色体变异之间可能的相互联系'

(07ac+

同步银染可以特异

性的对着丝粒上有活性的动粒染色'和目前使用较多的间接

免疫荧光方法相比#该方法不需要昂贵的
9(9

$

96<17(?F-J-7

5-J;>6<1E-0

G

%抗体#操作的时间短#有利于疾病的快速诊断'

同时#银染片无需封片#在常温下也能保存数年时间#有利于患

者资料的保存#避免了荧光易淬灭保存时间短的缺点'因此

(07ac+

同步银染法可作为一种诊断肿瘤的快速临床诊断

方法'
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