
论著 　　　 文章编号:1000-5404(2003)19-1692-03

放射治疗对鼻咽癌患者遗传细胞学损伤的初步研究
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　　提　要:目的　评价放射治疗对鼻咽癌患者遗传细胞学的损伤。方法　对 15 例病例在累积照射剂量为 0、4、10、28、

48 、68 Gy 时采取口腔粘膜上皮脱落细胞和外周血 , 分别用微核试验检测方法及染色体畸变方法检测鼻咽癌放疗患者口腔

粘膜上皮脱落细胞 、外周血淋巴细胞微核率和染色体畸变率。结果　鼻咽癌患者接受放射治疗后 , 双核淋巴细胞微核细

胞数在累积照射剂量为 4 Gy时就表现为明显上升(P<0.01),口腔粘膜上皮脱落细胞微核细胞数在累积照射剂量达到28

Gy时才表现出明显上升趋势(P<0.05),而未分化淋巴细胞微核数与未照射前相比没有明显差异(P >0.05)。 外周血淋

巴细胞染色体畸变率在 10 Gy 时明显上升(P<0.01)。结论　放射治疗对鼻咽癌患者细胞有显著性遗传损伤作用。胞质

分裂阻滞微核检测法和染色体畸变法是评价鼻咽癌患者遗传学损伤较为敏感的指标 , 而口腔粘膜上皮脱落细胞微核试验

方法最简单 ,具有较大的应用潜力。
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Cellular genetic damages in nasopharyngeal cancer patients undergoing radiotherapy
SUN Hua-ming , CHEN Guo-hua , PANG Xue-li , CAO Jia , ZHOU Zi-yuan , LIU JIN-yi(Department of Hygiene Toxicology , College

of Military Preventive Medicine , Third Military Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective 　To evaluate the genetic damages induced by radiotherapy in nasopharyngeal cancer

(NPC)patients.Methods　Micronucleus test(MNT)and chromosome aberration test(CA)were both employed to

detect the genetic damages of buccal mucosa desquamated cells and peripheral blood cells from 15 NPC patients un-

dergoing radiotherapy at the accumulated dose of 0 , 4 , 10 , 28 , 48 Gy and 60 Gy , respectively.Results　After ra-
diotherapy , the count of micronucleated binucleated cells in peripheral lymphocytes rose significantly at the dose of 4

Gy(P<0.01), but that of micronucleated cells in buccal mucosa desquamated cells did not rise until cumulative

dose came to 28 Gy(P<0.05).No significant difference in the number of micronuclei was found in undifferentiated

lymphocytes before and after radiation(P >0.05).Chromosome aberration rate in peripheral lymphocytes increased

significantly at the dose of 10 Gy (P <0.01).Conclusion　Radiotherapy can cause markedly genetic damages in

NPC patients.Cytokinesis-block applicability micronucleus test(CB-MNT)and chromosome aberration test are sensi-

tive methods for the evaluation of genetic damages in NPC patients.However , MNT of the buccal mucosa desquamat-
ed cells is the simplest method with bright future of application.
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　　采用简单的方法检测细胞 、分子遗传学损伤在遗

传危险度评价方面具有重要的价值
[ 1]
。通过体内 、体

外不同方法来测试放射治疗导致的遗传学损伤 ,将有

助于评价放射治疗的危险性
[ 2 ,3]
。放射治疗是鼻咽癌

患者的主要治疗方法 ,但放射治疗对病人具有严重的

副作用和遗传损伤 ,放射治疗对鼻咽癌病人造成遗传

损伤评价目前国内外报道还不太多 。本研究采用口腔
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粘膜上皮脱落细胞微核试验方法(Buccal mucosa cell

micronucleus test , BMC-MNT)、未分化淋巴细胞微核试

验方法(Undifferentiated lymphocyte micronucleus test , UL-

MNT)、胞质分裂阻滞微核检测法(Cytokinesis block mi-

cronucleus test , CB-MNT)和外周血淋巴细胞染色体畸

变(Chromosome aberration ,CA)法检测放射治疗对鼻咽

癌病人造成的遗传学损伤 ,并对不同方法学的敏感性

和可行性进行了初步比较 。

1　材料与方法

1.1　病人 、放射治疗及标本收集
　　15 例鼻咽癌病人 , 均来自第三军医大学附属西南医院放疗
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中心 ,平均年龄 36.11(26 ～ 54)岁。病人选择原则:①病理诊断

确诊为鼻咽癌病人;②病人无其它慢性疾病;③病人未接受其

它药物治疗;④病人每周放射治疗 5 次 ,每次局部照射剂量为 2

Gy。当病人接受放射累积照射剂量为 0、4、10 、28 、48、68 Gy 时 ,

收集病人的口腔粘膜上皮脱落细胞和外周血。0 Gy 剂量组作

为每一例病人自身对照。

1.2　试剂和培养基
　　①RPMI1640培养基(Gibco 公司);②胎牛血清购自杭州四

季青生物工程有限公司;③秋水仙碱购自 Sigma公司;④植物血

凝素(PHA-M)购自 Sigma公司;⑤松胞素 B(Cyt-B)购自 Sigma 公

司;⑥吖啶橙购自 Fulaka公司。

1.3　方法
1.3.1　口腔粘膜上皮脱落细胞微核试验(BMC-MNT)　　BMC-

MNT标准方法参照曹佳等[ 4]的方法;微核细胞评价标准参照文

献[ 5] ,取口腔上皮脱落细胞涂片 , 固定后用吖啶橙染色镜检。

每例计数 1 000个细胞中的微核细胞数 ,所有标本采取双盲法

由同一个人员统计。

1.3.2　未分化淋巴细胞微核试验(UL-MNT)　　UL-MNT详细

方法参照薛开先等[ 4] 的方法 ,统计方法同 BMC-MNT。

1.3.3　胞质分裂阻滞微核检测法(CB-MNT)　　参照文献

[ 1 , 4 , 5] 进行 ,取抗凝静脉血 0.5 ml于 4.5 ml 含 10%胎牛血清

的 RPMI1640培养基中 ,培养至 32 h 时加入终浓度为 6 μg ml松

胞素 B(Cyt-B), 72 h收获细胞 , 常规低渗 、滴片 ,每例计数 500 个

双核细胞中的微核细胞数。

1.3.4　染色体畸变试验(CA)　　参照文献[ 6] 进行 , 取抗凝静

脉血 0.5 ml于 4.5 ml含 10%胎牛血清的 RPMI1640 培养基中 ,

收获细胞前 6～ 8 h 加入终浓度为 0.02 μg ml秋水仙碱 , Giemsa

染色 ,每例计数 100 个完整的分裂中期相细胞 , 记录染色体数

目异常 、染色体单体畸变和染色体畸变类型。

1.3.5　统计学方法　　放射治疗对病人遗传学损伤与剂量之

间的关系 、照射组与对照组之间的差异比较均采用 SPSS 软件

进行方差分析。

2　结果

　　随机选取作为研究对象的 15 例鼻咽癌病人 , 由于在不同

时间点取材时部分病人不配合和技术方面的原因 , 实际仅有 9

例病人取到所有时间点相应的口腔粘摸上皮脱落细胞和外周

血 ,见表 1。

2.1　口腔粘膜上皮脱落细胞微核试验
　　结果见表 1。在累积照射剂量高于 28 Gy 时 , 微核细胞数

与未放疗前相比有显著上升(P <0.05), 累积剂量低于 28 Gy

时 ,微核细胞数增加不明显(P >0.05)。

2.2　未分化淋巴细胞微核试验
　　结果见表 1。未分化淋巴细胞微核细胞数在放射治疗后有

一定增加 ,但与放疗前相比差异不显著(P >0.05)。尽管在 48

Gy和 68 Gy时微核细胞数比放疗前增加了 2 倍(4.48‰、4.4‰、

2.22‰), 但差异不显著(P>0.05)。

2.3　胞质分裂阻滞微核试验
　　结果见表 1。双核淋巴细胞中微核细胞的比例随着放射治

疗过程累积剂量的增加呈线性增加。在 4 Gy 时 , 与放疗前相

比 ,放疗后微核细胞的比例上升极显著(21.88 vs 5.00 , P <

0.001), 当累积剂量 68 Gy 时 , 微核细胞数比放疗前增加了 16

倍(80.17 vs 5.00 , P <0.001)。

2.4　染色体畸变试验
　　结果见表 1 , 放疗后染色体畸变畸变率随剂量的增高有较

明显的增高趋势。在累积剂量为 10 Gy 时 ,染色体畸变畸变率

放疗前相比相差显著(P<0.01), 但当累积剂量达到 68 Gy 时 ,

染色体畸变畸变率低于 48 Gy , 但仍明显高于放疗前。染色体

畸变畸变类型主要以断片为主 , 并出现了双着丝粒体 、易位环

和微小体等其他畸变类型。

表 1　鼻咽癌患者放疗前后染色体畸变率和细胞微核率的比较(‰, x±s)

Tab 1　Comparison of chromosomal aberration rates and micronucle-

ated cell rates in buccal mucosa cell s and lymphocytes of pa-

tients before and after radiotherapy(‰, x±s)

Cumulated

dose(Gy)
CA 100

(CA-S■)
MN-BMC 1000

(BMG-MNT)
MN-UL 1000

(UL-MNT)
MN-BC 500

(CB-MNT)

0 2.2±1.30 2.25±1.83 2.22±1.72 5.00±1.41

4 6.6±2.30 4.11±3.37 3.67±1.87 21.88±5.49＊＊

10 10.5±3.87＊＊ 6.38±1.85 1.50±2.27 48.63±10.91＊＊

28 17.5±3.32＊＊ 7.67±3.00＊ 3.89±3.02 64.88±11.19＊＊

48 20.6±1.53＊＊ 8.75±5.60＊＊ 4.78±4.38 75.13±8.17＊＊

68 15±1.00＊＊ 7.60±4.34＊ 4.40±2.61 80.17±8.59＊＊

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.001 vs before radiotherapy;■:CA-S:Chro-

mosome analysi s;MN:Micronucleus;BC:Binucleated cells

3　讨论

　　从本次实验研究中可以看出 ,鼻咽癌病人接受放

射治疗后 ,病人口腔粘摸上皮脱落细胞微核数 、淋巴细

胞微核数和染色体畸变数目均有不同程度增加 ,提示

放射治疗对鼻咽癌患者有肯定的遗传损伤作用。

　　CB-MNT 广泛用于检测放射线诱导的染色体损

伤 ,其微核细胞率是衡量肿瘤病人放射敏感性和治疗

结果的较好的指标
[ 1 , 3 ,7 ～ 9]

。我们发现双核微核细胞数

目改变与累积剂量呈较好的剂量-反应关系 ,该结果

与其他作者对许多肿瘤的观察结果相似
[ 1 , 3, 8 , 9]

,并且

在累积剂量为 4 Gy 时 ,双核细胞微核数目比放疗前增

加了 4倍。可见 ,CB-MNT 方法敏感性高 ,是评价放射

治疗鼻咽癌病人淋巴细胞中遗传损伤的较好指标 。

　　BMC-MNT 主要用于评价致癌物 、致畸物及致突变

物诱导口腔上皮脱落细胞发生的遗传损伤
[ 5 ,10 ,11]

。本研

究中 ,放射治疗后口腔上皮脱落细胞微核数与累积剂量

呈较好的剂量反应关系 ,我们的结果与其他研究放射线

对口腔细胞的损伤结果相符
[ 5 ,10]
。在累积剂量为 10 Gy

时 ,口腔粘摸脱落细胞微核数是放疗前的 2倍(6.28‰

vs 2.22‰)。由于BMC-MNT 比其他检测方法更简单 、方

便 ,同时取材也无创伤并且可以反复取材 ,因此 ,尽管口
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腔粘摸脱落细胞微核比例低于双核淋巴细胞 ,但它仍是

评价遗传损伤的较好方法 。然而 ,需要进一步利用该法

检测鼻咽癌病人放射治疗后口腔粘摸脱落细胞微核的

变化情况 ,以确定其敏感性和可行性。

　　对于未分化淋巴细胞中微核数目 ,虽然放疗前后

没有明显改变 ,应该强调的是 ,UL-MNT 和 BMC-MNT

一样操作简单 、方便 ,但其敏感性大大低于其他方法。

因此 ,该方法不能满足临床监测遗传损伤的要求。

　　鼻咽癌患者常伴有染色体畸变率 、脆性部位 、SCE

频率
[ 10 ,11]

染色体放疗后鼻咽癌病人染色体畸变率明显

高于放疗前 ,其畸变类型放疗前后虽大致相似 ,但放疗

后的畸变类型表现为断片 、双着丝粒等二次击中畸变

的大量增加 ,说明放射线对细胞染色体有明显的损伤

作用 ,这与周建影等
[ 6]
报道的一致 。

　　综上所述 ,放射治疗能明显诱发鼻咽癌患者口腔

粘膜上皮脱落细胞和外周血淋巴细胞染色体畸变。

CB-MNT和染色体畸变试验是评价遗传学损伤较为敏

感的指标 ,但是 CB-MNT 更简单 、可靠和敏感性高等特

点 ,易于普及推广应用。BMC-MNT 不仅具有方法简

单 、取材方便 、工作量小等特点 ,而且具有良好的剂量-

反应关系 ,因此是最有潜力的指标之一。但是 BMC-

MNT 和 CB-MNT 所反映的染色体损伤能否用于评估鼻

咽癌病人的放射治疗剂量和治疗效果 ,还需要进行深

入的研究 。
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3　讨论

　　产后出血是产科严重的并发症之一 , 是孕妇死亡的首要原

因。在全国产妇死因调查中 , 产后出血引起的产妇死亡占

49.9%[1] 。因此 ,积极防治产后出血是降低产妇死亡的重要措

施。产后出血中宫缩乏力是主要原因 , 大多数产妇对催产素敏

感 ,子宫收缩好 , 出血少;但少数产妇对催产素不敏感引起宫缩

乏力而导致产后出血。因次 , 针对这些对催产素不敏感的产

妇 ,我们必须选择一种有效的宫缩剂来增强子宫收缩 , 尽量减

少产妇的分娩并发症。

　　前列腺素系子宫兴奋剂 , 能选择性直接兴奋子宫平滑肌 ,

增强子宫收缩力及收缩频率 , 迅速引起子宫强直性收缩 , 压迫

子宫肌层血管而止血[ 2] 。前列腺素 E1 具有生理活性的内源性

激素 , 半衰期短(1 ～ 3 min),起效快 , 无明显副作用 , 停止输入 5

min 内恢复到基础血药浓度[3] 。因此 ,在第三产程中 , 发现子宫

收缩乏力 ,产后出血超过 400 ml ,有产后出血的倾向时 ,除常规

用催产素 20 U静脉推注 、按摩子宫 , 立即将勃乐斯 100 μg稀释

于6%右旋糖酐注射液或 0.9%氯化钠注射液静脉滴注 , 开始

速度可每分钟30滴 , 2 ～ 3 min 后子宫变硬呈球形 , 出血明显减

少。勃乐斯直接静脉用药 , 快速有效地引起子宫收缩 , 减少产

后出血 ,值得临床推广 、应用。

　　关键词:产后出血;前列腺素 E1

　　中图法分类号:R977.6;R714.461　　　文献标识码:B
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