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多色 -FISH 技术的进展及其在分子生物医学上的应用
徐月娟沈蕾 1* 赵鹏军

(上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心，上海 200127;

1 上海交通二人;学医学院附属新华医院儿科医学研究所，上海 200092)

摘要 传统显带分析技术以每条染色体独特的显带带型为依据，提供染色体形态结构的基

本信息，用于染色体核型的初步分析。然而有些染色体重排由于涉及的片断太小或具有相似的带

型，用该方法难以探测或准确描绘。多元荧光原位杂交(M-FISH)，光谱核型分析(SKY)， FISH- 显带

分析技术是染色体特异的多色荧光原位杂交技术(mFISH)。它们能够探测出传统显带分析不能发现

的染色体异常，提供更准确的核型。 M-FISH 和 SKY 均以组合标记的染色体涂染探针头杂交为基

础，二者的不同在于观察仪器和分析方法上。它们可对中期染色体涂片进行快速准确分析，描绘复

杂核型，确认标记染色休，主要用于恶性疾病的细胞遗传学诊断分析。 FISH- 显带分析技术以 FISH

技术为基础，能同时检测多条比染色体臂短的染色体亚区域。符合该定义的 FISH- 显带分析技术

各有特点，其共同特点是都能产生 DNA特异的染色体条带。这些条带有更多色彩，能提供更多信

息。 FISH- 显带分析技术已经成功地被用于进化生物学、放射生物学以及核结构的研究，同时也被

用于产前、产后以及肿瘤细胞遗传学诊断，是很有潜力的工具。
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自 1981 年荧光原位杂交(f1uorescence in situ 

hybridization, FISH)技术产生以来，该技术不断发展，

衍生了一系列新的技术，其中具有里程碑意义的有上

世纪 80 年代末的染色体涂染(chromosome painting) 

技术，它使人们可以在细胞标本中对整条染色体(染

色体涂染)和染色体亚区域进行观察。此后，随着新

荧光染料 cyanine 的发现、探针标记技术以及图像获

取和显微分析技术的发展， 1996年开发出了最具有意

义的多色 -FISH(multicolor-FISH， mFISH)技术，即多

元荧光原位杂交(multiplex-FISH， M-FISH)l 1 1和光谱核

型分析(spectral karyotyping, SKY)[21。多色 -FISH 技

术是在试验中将多种不同基因定位，并简化了实验程

序，它可以同时用不同的颜色描绘并观测人类 24 条

染色体(22 条常染色体和 2 条性染色体)。随后，人

们在此基础上不断创新，出现了灵敏度和分辨率更高

的多色 -FISH 技术，即 FISH- 显带分析(FISH-banding

techniques)。这些技术极大地推动了分子细胞遗传

学的发展。

多色 -FISH 技术原理与 FISH 技术相同，是利用

与待测的染色体相互补并经荧光染料标记的核酸探

针进行染色体水平的原位杂交。区别在于多色­

FISH技术的试剂盒中含有可分别与人类24条染色体

结合的组合标记的染色体涂染探针(用于 M-FISH 和
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图 1 多色 -FISH 实验流程

SKY)或染色体亚区域探针(用于 FISH- 显带分析)，这

些探针→般应用简并寡核昔酸引物 -PCR(DOP-PCR)

过程制得。多色 -FISH 技术流程如图 1 所示。

1 多色 -FISH技术的发展

1.1 M-FISH 

M-FISH 技术是 FISH 技术发展过程中的一大进

步。它应用 5 种荧光染料，通过组合标记，使用全染

色体涂染探针，结合特殊的滤色片及数宁化成像技术，

经过荧光显微镜及专门的计算机分析系统，分离和确
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认所有的荧亢染料， .最终为人类 24 条染色体(22 条常

染色体和 2 条性染色体)分别标 L不同的颜色[1]0 M­

FISH 的主要特点有:第 ，准确校准了单个荧光染料

平面;第二减少(消除)了染色质 f+~扰现象;第二，量

化了每个荧光染料的强度。

起初的 M-FISH 技术的分辨率在 320 kb-2.6 Mb 

之间[坷，为提高 M-FISH 技术的分辨率，科学家相继

开发出了染色体愕特异性探针、端粒特异性探针、

着丝粒特异性探针b豆、11':;昔丝粒探针，并出现了相应的

臂特异性 FISH(armFISH)l4]、端粒 M-FISH (telomere 

M-FISH, M-TEL FISH)f町、亚着士生粒 M-FISH (subcen 

M-FISH) [6]、着丝粒特异性 M-FISH (cenM-FlSH)[7] 

等技术，使 M-FISH 技术分辨率进一步提高，拓展了

其在临床和科研中的应用。

1.2 光谱核型分析(SKY)

SKY 也是以荧j(:;标记的染色体涂染探针的共杂

交为基础的。 该技术利用傅立叶频谱、电荷藕合设

备成像和光学显微方法 11î]时计量样本在叮见光和近

红外范用内所有点的发射颇谱，因丽可以使用多个颇

谱重叠的荧光染料探针IHl，与 M-FISH 的区别仅在于

分析方法|二。 M-FISH 使用电!~藕合装置(charge

coupled device, CCD)摄像机分别为 5 种荧光染料进

行数字成像，然后通过计算机软件对图像进行分析，最

终合成·个图像，在这个合成图像中，每条染色体依

据与其杂交的探针所带荧光染料不同，而显呆不同色

彩口，91 0 SKY 是将 CCD 成像与 Fuorier 光谱学结合起

来，利用-一个干涉仪来分析 CCD 芯片|二每个像素荧

光色素波长光谱。然后通过计算机程序确定这些光

谱组成，最后使句-条染色体显后特有色彩[2，9 ， 10] 。

SKY能较全面的显示染色体结构和数目改变，特

别是可以确定较小戎复杂的畸变，并能标记染色体的

来源，可用于肿f白细胞染色体畸变的分析，在比较细

胞遗传学研究 1 1'1 是开中较有用的工具[81 0

1.3 FISH- 显带分析技术
尽管 SKY 以及 M-FISH 技术可以探测出传统染

色体显带分析技术所不能发现的隐匿或复杂染色体

突变，但是这些jJ法均不能探测出染色体内畸变， þlJ 

臂问转位和臂内转位，倒位，重复，或末端及间隙缺

失，并且不能精确地确定染色体的断裂点，对于微小

易位探测能力也有限13川 11。而且对染色体片段起源

的确认也只能以染色体为单位，分辨率低于 G- 显带

分析技术。为此，科学家们在已有的多色 -FISH 基

础上开发出新的染色体显带技术-FISH-显带分析

-综述.

技术。该技术根据其探测范 rîil riJ分为两类: (1)对核

型整体筛查的 FISH- 显带分析技术，~J]~技术的发展

己经比较完善，包括多色染色休条'!iHÎ1b技术、交叉

核素色带分析技术、多币t彩色!山117 分析技术; (2)对

单条染色体分析的高分辨 FISH- ~止JU:分析技术，这些

技术仅能用于单条染色休分析，它们}f {I:发展中，有

多色显带分析技术、光陪包'肘分析。

1.3.1 多色染色体条带码技术(multicolor chromo­

some bar code) 多色染色体条带问技术是较早出

现的?中多色-FISH显带技术它使川j 、W: l><:域DNA探

针，将这些探针用荧光染料进行羌异标记后混合在 4

起，再与染色体标本进行原位杂交，最终叮得到多种

不同颜色的条带[12]。其探针来源于醉 i予人 L染色体

(YAC)克隆或杂交片段(fragment hybrids)Ã"J Alu-PCR 

产物。其与 G- 显带分析相比，有很多的优点:第，

条带间的带型以 DNA 序列为基础，按照序列的不同

显示不同的颜色，而不足以传统的染色体显带带型为

基础;第二，条带码-pJ通过选择不阳的 DNA 探针得

到任-jtE、要得到的带型;第二，句增加-种颜色，就

可增加显带信息，也就捉高了'肘唱的分辨率。-个

多色显带带塑根据所用的日微设备不同，口j 以含有

2-7 种不同的颜色113] 0 

条带码技术易化了染色体的辨认，并且可以用于

确认染色体间和染色体内的幸排，是多包 -FISH 技术

的很好的补充。同时，由于其使用的足 Alu 重复序列

探针，而 Alu 重复序列主要有iE+v<. K类动物 DNA

中，所以该技术可以很方便地用 r比较细胞遗传学研

究。 Müller 等[171用该技术分析了人类、大猩猩和↑R

I可猴的基l元H'fl，不仅证实了以前旱情分析所发现的大

量重排，井初步提出了灵长类t9J物进化过和中的进化

次序。

1.3.2 交叉核素色带分析技术(cross-species color 

banding, Rx-FISH) 交叉核素色情分析技术(早期

也称为 cross-species color segmenting11X1 )是 4种使用

长臂猿染色体涂染探针分析人类染巳体核唱的分析

方法。长臂猿 DNA 手n人类DNA 有 98% 的同源序列，

但是相对于人类染色体，长tlE猿染巳体有「泛的重

排[肌22] 0 3 种荧光染料以不同的结合方法标记 26 条

长臂猿染色体，和l人类染色体杂交， I1J 'dJ见 7 种颜色。

该技术的分辨率为每组人类染色体单仍体核型80-90

条带，在进 步的发展后，分辨率达到了 100-200 条

带[21] 。与传统的以灰阶值为某1Îlll 的匠'市'分析相比，

Rx-FISH 分析中的色彩使染色体的确认变得简单，而

I j 1日-界接轨，用韦尔超纯水系统 Te1: 021-31263268 www.bao1or.com 
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1余} J 纠 i 飞i}: 名也 -FISH 技术 (I<J i!1 hi J)止民 (I 分 f1:牧IIlj~q:j 的 }\ìi.盯 855 

LL彩色l义;段 IIJ 以如供 I lj J 显的界标，从而较易得到准确

的极7旦分析 f/i:t!: 11 叫。 的j lJ，由 r~亥技术所时的探针

边界是 11 LÌ挂化过f'dljJ 友:仁的易位确Ji二的，与橄切苦IJ技

术产生的收|坎城拟针牛H 比，它们的边界旦力ufli确 [1 XI 。

Rx-FISH'在 }J tJ 不 1， iJ 染巳体之间坊位不如 M­

FISH/SKY')过顷， {Il 如果重tjþ[x 域内 1f内条或更多的

色什j" Rx-FISH 格均tJ染巳体内革 tlHf独特的优势。该

技术己j' ~l 川 J J 卒 Ilúil木细胞边传学反肿瘤细胞遗传学

研究，并 iJJ川 J r人类歧长白披染色体的比较分析1181 。

1.3.3 多色显带分析技术(multicolor chromosome 

banding , MCB) 多包且带分忻技术(也称为

mBAND)1川4111J 以 {f条卅的水平上对染色体区域中特

异的阿段进11' 1义分。~去技术是以单:叠做切割义:1车为

基础，从Lj I J&+手 ilJ 耍的 DNA 序列作为探针，国荧光

染料对 iijj;挂付不 1 ciJ 11<) +/)、记，然后IJ染色体标本进行杂

交，利用特殊的软仲分析系统，丰u柑染包休上荧光强

度的改变为 U: 'V立*色体区域分配不同的色彩。

Chudoba 节 1211 j主川H去技术分析了 5 叮染色体，得到了

大约 23 个条'时，分辨率范|叫达到了 500-band 水、1'" 0 

i亥技术 lJ染包体条借iíL4相比，后者产生的条情分

辨率很低，的J lI所川掠夺|系统并没有包市全套染色

体。 Rx-FlSH 技术使川米白两个不 Ibjf'jl系长吁猿染

色休J宋丰 l' ill1 J: FISH 实验， υJ以得到含有人类~AI~染

色休彩巴显'liJ门，'IY )\'), {I Ui:山只能得到 81 个分段， hl:ì.& 

低于多包 ~t. '![j'-}生术所能达到的分辨率。

当然，多包 !ldfif分析技术也有其局限，如分辨率

不 lfjj，产生条世并不足与 G-Jι*带型完全+蚁，荧

光信号丰IIt主处 (j{J荧光闪耀圳象(fluorescence flaring)给

分析带米一屯的例难亏。们是，多色且带分析技术

为分析确认 rt~::J )主币:1d:们的染色体崎变开肚了→条新

途径。 'ιú:抖异性叹:求收|闯的 i合民rr 中，特别是肿癌

细胞j主怡'手 i合断 1 j1 共 {f{l-!大潜力。染包体凝缩并不

影响其分辨率，所以'卢 nJIJ、精确地确认染色体111奇变所

祟及的断裂 jlt o 

1.3.4 多重彩色显带分析技术(multitude multicolor 

chromosome banding, mMCB) 多重彩色显带分析

技术是在多巳 !Iilf口'分析技术(multicolor chromosome 

banding , MCB)(I{J :J，~fi:IU:.发展起来的 125 1 0 ~去技术将

138个 IJJN 的|义 lc~忏异性人类染色体微切刮文库~It合

{r: 'Jl羊，构成 J个探生|系统，用 5 种荧)'é;染料标记后

j挂qÍ FISH 杂交，!"背井分析。古时在 次操作中刘

复杂的染色f小时变址行全 I i! i快边的分析，特别适用于

那些有复杂核 7~'{ !.'x 发圳有一隐匿草叶的病例。

1.3.5 光谱色带分析(spectral color bandi吨， SCAN) 

SCAN -hl利用微-t;lJ刮技术从 G- 显带染色体上切

除条惜-j;立的染色体区域，并加以收集，然后问从基

因i'R DNA 11 1抽捉和纯化这些片段，利用 DOP-PCR 反

向对这也片段过行扩增同时进行机记，将其作为染色

体条带特异'问:涂染书t~针， J立1J' FISH 实验。 SCAN 所

用的光 i百分析原用与SKY相 1 ， iJ , 111 于饪个条带荧光染

料组合是I~ì 一的， .最终户 'j:. 的 )'U击1月号也将足唯 的，

这样‘将SKY所J I1 的光陆民|形分析;们j二月1 于 SCAN，就

可以白均分辨出产生某个特山1i'f斗的染色体条带[261 。

Kakazu寺 [26 ， 27]川战技术分析了 G- M'Hf戎SKY没

有完全确定的肿瘤组织染色体异常，发现该技术 l可以:

第 .探测 Hl染色体内附变;第半，以条带为单位确

认异常片段的起~)ii ; 第二，粘确地硝);屯复杂草排的断

裂点。而且，不管染包休是否发户t了版缩及其凝缩水

平如何， SCAN 的分辨率均d固定地处于 400-band 水平

卜。即便是 G- 显带分析不泊的染色体杆本， SCAN

也 TiT 以探测出明显的彩色条带借刑。旦为重要的

是该技术口J产牛 Jj G- ~最带卅:lí~ . Ji史的条带，口J直接
在图像 L.进行核型分析，这JLJt: Iljj iJH尤j二前三者之
处 126 ， 271 。

小过， SCAN 也不能完宇:取代传统的 hi带分析技

术，它将作为传统 EZ带分析技术的半个f!i: '1f补充，为

细胞遗传学家捉供更全I丽的边传 1~'f ,\ 

2 多色 -FISH技术的应用

2.1 多元 -FISH 和 SKY 的应用

如今， M-FISH 己被f泛山用 f血液恶性肿恼复

杂核电分析的研究。在心由于/~;系统， Milen 等[28J用该

技术分析仔f左心发育不良生哩，准确判断出其核电

为 46 ，XX ， der(21 )t( 4;21)( q25 ;q22. 3 ).i sh(wcp4+; 

wcp21+)。此外，它作为→项研究[只 H益受到细胞

遗传学家的青睐，己川j j二恨多丙要对复杂崎变迸行准

确分析的案例中，如研究JJ<HM9.x:细胞系的细胞边传学

出化特点，研究相Ff.易位的形成机制，以及确定来自

微小转移灶细胞系的特点等[1 ， 29 ， 301 门前，在基因研

究领顷，科学家倾向了将 M-FISH 与微|耳列-比较1Jt

[大l组杂交(array-CGH)技术结合赳来，分别利用其优

势，如将 M-FISH 在探测复杂板可'1.1 t 1 的易位和l标记染

色体方由， CGH 在报测小平报ijlx:域，发现隐FE缺失和

扩增 }J面结合起来，给研究捉1J飞史大便利 [11 J 0 

SKY 与 M-FISH 技术由于JjJl， JI且不11所得图像结果

均柑|叶， 伞者同用有很多交义。 M-FISH 和 SKY 技

适用 j 二 '1 命和|于:各1í}1 究领域的韦尔屈纯水系统，使实份数据更lM真 Tel: 021-31263268 www.bao1or.com 
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术虽已广泛应用到细胞遗传学各个领域，但它们仍不

能取代传统的显带分析技术，而将作为传统显带分析

技术(如 G- 显带分析)的-项重要补充，使得核型分析

结果更加准确、全ITrî[3 ，31] 0 考虑到它们的优缺点，人

们现在倾向于将其与且他细胞遗传学技术结合起来

应用，尤其在临床细胞遗传学中 [32-34] 0 Heng 等[35]将

G 显带分析与 SKY 坟 FISH 技术组成→个体系用于

分析标记染色体。 :{I: ì主体系中，当得到一个染色体

标本时，首先要进行 G- 显带分析，如 G- 显带分析结

果显示有复杂的易位或标记染包休时，则进一步进行

SKY 分析。大多数情况 F ， SKY 分析可揭示山标记

染色体的来源。但当出现较小的插入或易位片段，

及较小的标记染色体或是带有臂问片段的标记染色

体时， SKY 可能会出现误判甚至会忽略，这时就需要

进行单色或双色FISH分析来验证SKY分析结果。在

该体系中，必须要遵循两个原则:首先，当 G- 显带分

析己可以清楚地显不一个额外标记染色体时，应该直

接进行FISH分析来判断 G- f&_带分析的结果， SKY分

析过程则应省略;其次吁 FISH 分析结果与 SKY 分

析结果不-致时，应以 FISH 分析结果为准。这一系

统分析结果的可;在性得到了很好的证实，更为重要的

是，当依照该过程进行核型分析时，病人可以免除不

必要的费用。

2.2 FISH- 显带分析技术的应用

FISH- 显带分析技术己广泛应用于l临床与科学

研究领域，每 项技术都有各自不同的应用范围。

在临床基因组诊断及肿瘤细胞遗传学中它们可用于

分析标记染色体和衍生染色体·在研究领域它们可以

用来阐明核内结构，分析细胞系，应用于放射性物质

对人类染色体影响及比较细胞遗传学的研究。但是，

到目前为止， FISH- 显带分析技术仅有人类染色体特

异性探针系列，并没有鼠类染色体特异性探针，所以

并未应用f研究鼠类染色体。表 l 显示了儿种 FISH­

显带分析技术 H 前的应用范围。

-综述.

3 多色 -FISH技术的优缺点

3.1 多元 -FISH 和 SKY 技术的优缺点

经典的显带分析方法根据w:条染色体独特的显

带带理为我们提供了染色体特征和结构的信息。 M­

FISH 及 SKY，通过提供更多的核型信息及畸变染色

体更全面的特征(这些畸变染色体内的DNAJf列不能

用传统的~带分析方法辨认出)，进 A步完善了恶性

疾病的细胞遗传学评估。 M-FISH 和ISKY 技术的优

点有:第一，快速分析中期染色体，即使是有多个染

色体重排的复杂案例;第二，确认标记染巳体。这

些技术还被扩展到其他物种，如鼠类。 I而且，在 M­

FISH 中，除了有涂染探针，还有各种的 l文域特异性探

针。近来， M-FISH 技术边用 j二三维研究，以分析人

类染色体在完整保存的问期核中的分布 [36] 0 所以，

M-FISH 和 SKY 技术已成为临床诊断和l基础研究的

不可缺少的 E丑。

在M-FISH和 SKY技术的操作过程中，高质量的

染色体标本制备是该技术成功的关键，如果染色体标

本制备的质量不高(比如玻片防、旧或苦在染色体周围

有很多的细胞质)， M-FISH和 SKY分析就不能得到最

佳的结果。所以， M-FISH 和 SKY 分析的优点和局限

性的体现在某种程度上取决于操作者的技术，当操作

者有较全面的细胞遗传学知识，熟恶所分析物种的染

色体显带带型，并且理解分析软件的 ι作原理时，就

可能从实验所得图像中发现更多的信息[37] 。

M-FISH 和 SKY 技术的缺点有:第→，较传统显

带分析技术所需费用多，因该技术市要昂贵的实验材

料(探针)、实验设备和分析软件;第"不能探测出

染色体内畸变;第三，不能精确地确定染色体的断裂

点;第四，对于微小易位探测能力也有限。此外，其

对染色体片段起源的确认也只能以染色体为单位，分

辨率低于 G-~带分析技术。其巾该技术费用昂贵是

其最大的缺点，在 定程度J-Jl(制了其在临床诊断方

面的应用。

表 1 FISH帽显带技术在人类基因诊断和研究中的应用范围

技术

多色染色体条带向

交叉核素色w分机

多色显带技术

光谱巳带分析

细胞遗传学诊断 细胞系分析 核纣构 放射性研究 染色体着色

临床 肿瘤

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + + + 

+ + + 

染色体着色(zoo-FISH)，口iJ从 个种类的单个染色体 t分离得到的 DNA 被扩增，时荧光探针标记刀，与另一种类的'1'期染色休进行原

位杂交。 "T HJ Tn-棉动物低解析度的比较某国组作附

Lj世界接轨，用 j~尔超纯水系统 Te1: 021-31263268 www.bao1or.com 
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3.2 FISH- 显带技术的优缺点

FISH- ~t:1甘技术是→系列发展中的分辨率更高

的显带技术，其在一起、范围内克服了 M-FISH 技术的

局限性，可以用 j丰吏精确的染色体分析和基l大l定位，是

分子生物学家和|分 r遗传学家及细胞遗传学家有力

的工具。 {fl足山 FzLJJ 费}jj昂贵，操作精细，对实验

仪器要求高， Fi 前lf主要应用 F研究领域。由于且

前还未开发出其他物种的标记探针，该技术的应用现

在多集中于对人类染色体的分析上。

总之，近几年来以 FISH 技术为基础的多色显带

分析技术有了较大发展，人们曾预测 Rx-FISH技术和

MCB技术将会是近几年来发展最快的技术[27l，它们与

其他的探ít 或探针系统结合将会获得更大的发展空

间。随着 FISH- 显带分析技术的发展，将会有越来

越多的探针用于应技术领域，将会需要更多计算机软

件来判断可疑的异常 FISH- fJ.带带型。随着计算机

辅助系统的发展， FISH- 显带分析技术将可能彻底改

变细胞遗传学而貌，新的问期 FISH- 显带分析技术也

将会被开发成功， )1:将作为一项常规诊断厅法应用于

临床，从而使疾病的诊断更加准确。
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The Progress in 岛ιFISH and Its Applications in 

岛101ecular Biological 肌1edicine

Yue-Juan Xu, Lei Shen1*, Peng-Jun Zhao 

(Shanghai Children Medical Cente r, School 0/ Medicine , Shanghai Jiao Tong University, Shanghαi 200127, China; 

'lnstitute户r Pediatrics, Xinhua Hospital, School 0/ Medicine, Shanghai Jiao Tong Uniνersity， Shanghai 200092, China) 

Abstract Classical banding methods, such as G-banding, provide basic information about the identities and 

structures of chromosomes on the basis of their unique banding patterns; remain the techniques of choice for the 

initial screening for karyotypic abnormalities. However, sometimes chromosomal rearrangements involves seg­

ments too small or too similarly banded to be detected or described adequately by these techniques. Multiplex 

fluorescence in situ hybridization (M-FISH) , spectral karytyping (SKY), and related FISH-banding techniques are 

chromosome-specific multicolor FISH techniques (mFISH) that augment cytogenetic evaluations by providing a小

ditional information and improved characterization of aberrant chromosomes that contain DNA sequences not iden­

tifiable using conventional banding methods. M-FISH and SKY are based on cohybridization of combinatorially 

labeled chromosome painting probes with unique fluorochrome signatures onto human metaphase chromosome 

适用 T但命科学各研究领域的宝尔超纯水系统，使实验数据更逼真 Te!: 021-31263268 www.bao!or.com 
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preparations. The difference between them is the image acquisition and analysis. They can give rapid analysis of 

metaphase spread even in complex cases with multiple chromosomal rea盯angements ， and identification of marker 

chromosomes. FISH-banding techniques were recently defined as 飞ny kind of FISH technique , which provide the 

possibility to characterize simultaneously several chromosomal subregions smaller than a chromosome arm. FISH­

banding methods fitting that definition may have quite different characteristics, but share the ability to produce a 

DNA-specific chromosomal banding". While the standard chromosome banding techniques like GTG lead to a 

protein-related black and white banding pattern, FISH-banding techniques are DNA-specific , more colorful and , 

thus , more informative. FISH-banding methods have successfully been applied in research in evolution- and radia­

tion-biology, as well as in all studies on the nuclear architecture. Moreover, their suitability for diagnostic pu叩oses

has been proven in prenatal, postnata1 and tumor cytogenetics, indicating that they are important to01 with potentia1 

to partly rep1ace the conventiona1 banding techniques in the future. 

Key words M-FISH; SKY; FISH-banding; cytogenetics 
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