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甲亢患者” I治疗前后的细胞遗传学研究 

生物学教研室 主 彭惠民 郭玉萍 

第一医院棱医学科 任邦明 陈显煜 李小放 

提 要 甲亢患者经” I治疗后 色体畸变率、微棱率．脆性{~ Fra8q22表达频率均显著高于 

采予mI浩疗的甲亢病人和正常人。提示”‘I治疗可§f起体内 色体不稳定性增加 以致一定程度的辐 

射损伤。Fra8q22既是甲状脖球蛋 白基 所在区段．叉是 I照射的敏感部位之一 ．这对mI治疗 甲亢 

作用机 的操讨 ．从分子遗传学的角度 ．提供 了有价值的理论依据。 

关键词 ”I治疗；甲亢：墨鱼堡堕挛 脆性位点：微拔 IF嵌’≠ 芦号i ／ 
中固分类号 

用 I治疗 甲亢患者 已被公认为一种有 

效的方法。但它仍属一种破坏性疗法。放射 

性同位素mI发射的B粒子在治疗甲亢的同 

时，也可诱发体细胞染色体畸变，国内外已 

有文献报道 。但以往研究病例较少．染色 

体数 目畸变及脆性位点的表达未见报道．且 

关于 。 I对机体损伤的时效性其结果不尽一 

致。故本文对200例患者及正常人的上述指 

标进行了观察分析和探讨。 

1 对象和方法 

1．1 对象 对所观察的对象分 为三个组 

1 1 1 甲亢” 1治疗组 接受” 1治疗的甲亢患者100 

例．其中男18例 女82例 年龄22—64岁．乎均43岁 

治疗jilI量0．15—1 04GBq～般治疗 一个疗程 少数 

系 个疗程。忸I治疗与果血间隔1个月一6年 

1．1．2 阴性对照组 未接受mI治疗的甲亢患者100 

例 其 中男12例 ．女88例。年龄14—59岁．平均36．5 

岁 

1 1．3 正常对 照组 无甲状腺疾病 者100例．男20 

例 ．女舯例 年 龄l6—60岁 平均38岁 

1 2 方法 每例采外周血0 2m1．接种于古10％小 

牛血清 低叶酸 的TC199(pH7．6)培养基 ．87℃培养 

96h．常规方法 制片。每侧观察100个细胞 ．统计染 色 

体 数 目畸 变 率 (CNAR 染 色 体 结 构 畸 变 

率 (CSAR)，观察到染色体断裂和 裂醇岳作原位G显 

带．确定脆性位点并计数其表达频率(FS勘．每倒观 

察淋 巴细胞l000个．制定微核细胞率(MNR) 

2 结果 

CNAR、GSAR、MNR 、8q22FSR治疗 

组分别为7 2O％，4．23 ，5．36‰，0．44 (见 

表1) 以上指标治疗组与阴性对照组、正常对 

照组之间均有显蔷差异，P<0．O1( 检验，下 

同)．而阴性对照组与正常对照组 之闻差异不 

显 著 P>0．05． 

在治疗组 中(见表2)，染色体 改变程度在 

不 同时间各有不同。其趋势是随着间隔时间 

的延长，畸变率由高逐渐降低 其中，cNA． 

R．CSAR、MNR在治疗 后半年内分 别 为 

6 17 ，4．56 ，6．55‰．较阴性对 照极为显著 

P< 0 0 1。在 两 年 内 各 为 3 5 7 ． 
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表1 治疗组 、阴性对照组 正常对照组CNAR．CSARMNRFSR 

3．52 ．4．28‰．降低较明显p<0．05，两年以 

后则为2 60％，2．42 2 88‰ ，已趋于 正常对 

照。 

3 讨论 

本文经” I治疗 的患者cNAR cSAR 

MNR、8q22FSR都明显高于未服 I的患者 

和 正常人，而 阴性对照组和正常对照组 比 

较 以上数据前者虽高于后着．但差异不显 

著 说 明 I对机体确有较强的损伤作用。这 

与Volkova“ 、Haglund 陈立男 等 的结 

果相 似 支持” I治疗 后 ．甲亢患者 的染 色体 

损伤和疾病本身无关 ，而是由” I发射的B粒 

子损伤所致的观点。但过去文献未见染色体 

数 目畸 变 相脆性 位点FraSq22~报道 。而 本 

实验则 观察到CNAR和8q22FSR．治疗组 均 

明显高于其它两组。 

关于CNARf~高．可能提示由于 射线 

的照身寸诱发了某些与分裂调控有关的基因 

生基因突变 ．或者诱发了染色体不分离 

致使分裂紊乱，超 二倍体、亚二倍体和多倍 

体数目增加．从而引起CNAR增高 

第八届国际人类基因制图会i~(HGM8) 

规定．脆性位点是指当染色体暴露于某种化 

学制剞或组织培养基时所显示的非随机性 

裂隙或断裂的染色体位点。率实验采用低叶 

酸、高pH值199培养基诱 发脆性表达，其频 

率在一定程度上反映了染色体 的稳定性．环 

境因素如化学物质、辐射和病毒等可引起脆 

性位点表达频率(FSR)增高 本实验检测到 

的 脆性 位点有28个 ．总的FSR治疗组高 于其 

它 两组。除FraSq22和Fra3p 】4外 ，三 组均未 

发现 表 达特 异增 高的 其它 脆 性部 位。其 

中．Fra3p 14在三个组中其表达频率均有升 

高．而无明显差异=Yunis 认为这是 因为该 

脆性部位是DNA损伤修复抑制最敏感的部 

位 但FraSq22FSR在治疗组中特异性增高 

其频率占所有脆性位点的16．05 ．而其它两 

组则占7．O5 和6 57 (p<0．01)．提示 1对 

患者所致的染色体损伤不完全是随机的 这 
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与陈振军 关于辐射所致染色体断裂主要发 

生在某些染色体上的特定区带相哟台．并且 

该作者把这些特定区带称为断裂 热点 。其 

中】6个断裂 热点 与染色体上的脆性部位 

处于同一位置．Fra8q22和Fra8q24就是其 

中2个 Arvedimento。 通过 原位杂交 的方法 

已将甲状腺球蛋白(Tg)的基固定位在Fra8q 

223—8口224片段，甲状腺球蛋白是形成甲状 

腺 激 素 的 基 础 和 作 为 碘舯 有 机 化 底 

物．服 f的患者8q22FSR增高 ．是否提示该 

部位是” I作用的靶位点之一．” I释放的B粒 

子特异性地作用于FraSq22，结果Tg的基 因 

活性受 到抑制，致使Tg的表达障碍，进而达 

到治疗甲亢的目的，有待深入探讨。 

本文 患 者 服” I后 ，随着 时 间的 延 

长，CNAR CSAR．MNR逐渐降低 其中 

C S AR 和 M N R降 低 的 速 度 基 本 一 

致 ，CNAR 降低较快。本实验将染色体上的 

断裂、裂隙、双微体、环状染色体等统称为染 

色体结构 畸变 微核是染色体的断片或有丝 

分裂 中延迟的染色体形成。两者因具有共同 

的形成机翩⋯ 一断裂，所以均能较好地反映 

染色体损伤的程度．且有一定的对应关系。 

它们能顺利地通过细胞分裂 因而在体内持 

续的时闻较长 而含染色体数 目异常的细 

胞，其遗传物质在细胞分裂中分配的不均等 

性 ，造成了子细胞遗传物质不平衡．使其不 

能继续存括而导致细胞死亡．因此出现了随 

时闻推移迅速递减的现象。这在对”II治疗后 

的病 人进行长期随访中．不同时期 ．参考不 

同的损 伤敏感指标 提供了较好的实验依 

310 

据 数量统计显示，由于” I的照射，患者3—6 

个月受损伤的程度晟高．这与柳家琳 等人 

的结论相似 两年内损伤持续存在．两年后 

逐渐趋于正常 这与邵松生n 的观点有别 

说明辐射损伤和修复过程同时存在 在临床 

上．这对患者放射治疗后的检测 随访．尤其 

对未育的治疗者 选择恰 当的时间生育等有 

关问题具有较大的参考意义 ‘ 

从表2还可看出，染色体畸变的程度与 

I的剂量之闻存在正相关关系，总的趋向是 

治疗利量越大 ，损伤越严重。有关 I不同治 

疗 剂量染色体损伤 的时效性．尚待进一步阐 

明。 
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