
低剂量X线照射对继发闭经性不孕症患者与实验小鼠

及其子代的微核及染色体观察

山东省立医院妇产科 杨钟莉 苏应宽

k Pa al n (l ) 自 1 9 2 5年就开始应用低剂量

X 线治疗继发性闭经和不孕症
,

取得了较好

的临床效果
,

而 且未 发现 子代异常 (2 )
。

从

CO年代末期
,

我们对内分泌治疗效果欠佳
,

妇科检查又无器质性病变的继发性闭经和不

孕症患者进行了垂体
、

卵巢的低剂量 X 线照

射
,

其月经恢复率及妊娠率较 满 意 〔习
。

但X 线照射能造成多大损害 ? 对后代有否遗

传学影 响 ? 如何评价此治疗方法 ? 为探索上

述问题
,

我们对 3 一 16 年前在我院行低剂量

X线照射治疗的病人及其子代进行外周血 淋

巴细胞微核检查
,

同时进行照射小鼠卵巢的

模拟实验
,

观察小鼠亲代
、

子代的骨髓细胞

染色体畸变率
、

微核 率
。

材 料 和 方 法

一
、

实验对象
:

(一 )临床观察对象
:

1
、

观察组
:

( 1 )亲代 : 系 3 一 16 年前 因继 发 性 闭

经
、

不孕而行低剂量X 线照射治疗后妊娠分

娩的随访病人共 22 例
。

年龄25 一 40 岁
,

妇科

检查无器质性病变
,

闭经年限 1~ 8年不等
。

( 2 )子代
:

上述病人治疗后生育的子代

共 24 例
。

年龄 2 ~ 14 岁
,

其 中 1 例 1 胞 3

胎
,

3 例剖宫产
,

其余均足月顺产
.

2
、

对照组
:

( 1 )亲代 :
系来妇产科检查的习惯性流

产及闭经病人共 30 例
。

年龄 20 ~ 35 岁
。

( 2 )子代
: 系来染色体实验室检查的两

性畸形及尿道下裂病人共 20 例
。

年龄 3 ~ 15

岁
。

对照组病人均无明显放射线接触史及服

用化学药物史
,

无遗传病家族史
,

居住周围

无明显污染源
。

(二 )动物实验
:

昆明种雌性小 白鼠6 。只
,

体重 2 8~ 3 5 9
,

年龄 5 ~ 6 周
,

随机分成 5 组
,

每组 12 只
。

1
、

实验组
:

( 1 )亲代
:

随机取 4 组做卵巢局部X 线

照射
,

按剂量大小分为 1 一 4 组
。

( 2 )子代
:

上述受照射小 鼠生 育 的 子

代
。

体重2 2一 2 6克
,

年龄 4 ~ 5 周
。

2
、

对照组
:

( 1 ) 亲代 :
未照射的第 5 组小鼠

。

( 2 )子代
: 未照射组生育的子代

。

二
、

实验方法
:

(一 )人

l
、

照射条件
:

苏联产深 部 X 光 治疗

机
。

i s o K V
,

i o m A
,

滤过板为 0
.

s m m C u +

1
.

Om m A L
,

照射剂 量 为 22r ad /m in
。

2
、

照射方法
:

每周照射垂体
,

卵巢却

1次
,

3 周为 l 疗程
。

距离 4 0c m
,

垂体 1 50

r a d /左右野
,

卵巢约 5 0 r a d /野
。

3
、

外周血淋巴细胞微核检查
:

取病人

静脉血 0
.

2二 l
,

肝素防凝
,

放入 微 沉 降 管

中
,

加相 当于 1/ 3血量的 0
。

3% 甲基纤维系
,

混匀 , 置 37 ℃恒温箱 内自然沉降45 m in
,

取

上清液离心 10 m in ( 1 0 0 0转 /分 )
,

弃上清 液
,

取沉淀物推片
,

迅速吹干
,

放入 A
、

R 甲 醇

液中固定 S ln in 后 G ie m sa 染色
。

(二 )小 鼠:

1
、

照射条件
:

同人
。

2
、

照射方法 :
将小 鼠放入特制多孔塑

料筒内
,

铅板屏蔽全身
。

仅暴露卵巢部位
,
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距离 Z c m
,

每周照射 1 次
,

共 3 周
。

1~ 4

组每次分别照射 9
、

7
、

5
、

3 分钟
,

照射

总量分别为 5 9 4
、

4 6 2
、

3 3 0
、

1 9 8 r a d
。

第 5组

为对照组
。

3
、

繁殖子代
: 照射小 鼠与同种雄 鼠交

配
,

生育子代
。

照后 2 个月 ( 妊娠
、

哺乳期

过后 ) 脱臼处死亲
、

子代小鼠
,

观察骨髓细

胞染色体及微核变化
。

4
、

微核制备
:

脱 臼处死小 鼠
,

取 2 根

股骨
,

暴露髓腔
,

l o c
小半血清冲洗 骨 髓

液于离心管内
,

打碎团块
,

离心
,

弃 上 清

液
,

混匀 涂片
,

速干
。

放入 A
、

R 甲醇液 固

定 s m i n后 , G i e m
s a
染色

。

5
、

染色体制备
: 于实验前 4 小时体 内

往射秋水仙素 (4 m g / k g体重 )
。

同法处 死 动

物
,

O
.

O 7 5M K C 1 4 m l 冲 洗骨 髓液于离心

管内
,

放入 37 ℃示浴巧 m in
,

离心
,

弃上清

液
。

加 i司定液 4 m l
, 1 5m i n后离心

,

弃上清

液
,

再加固定液 20 二 i n ,

离心
,

弃上清液
。

取沉淀物滴片
,

干澡后 G ie m sa 染 色
。

结 果

一
、

临床观察结果
:

2 2例病人经照射治疗后
,

月经多在照后

2 ~ 3 月来潮
,

病人除轻微头晕外
,

无明显

其它不适
。

多数病人在 治疗后半年~ 1 年内

怀孕
,

最早 1例照射 当月怀孕
,

立即停止照

射
。

24 例子代经智商
、

身高
、

体重等检查均

在正常范围
,

外观无畸形
。

观察组及对照组
的亲代及子代外周血淋巴细胞微核率观察结

果见表 1
。

表 l 亲代与子代平均微核率观察结果

示 代 于 代

例数 平均徽核率 ( 编 ) 例数 平均很核率 ( 筋 )

现 察 组 2 2

叶 照 组 3 0

2
.

2 7 3狱浓浓

0 5 6 7

2 4

2 0

0
.

6 3浓

0 5 0

与时照组比
:
浓 P ) 0

.

0 5
.

二
、

动物实验结果
:

共有 4 只小鼠不孕 ( 1组 2只 , 2
、

3 组

各 l 只 )
,

其余全部受孕
。

无流产
、

死胎
。

浓浓浓 P < 0
.

0 1

每窝子鼠约 6 ~ 12 只不等
,

雌雄约各半
,

外

观无畸形
。

(一 )微核亲代与子代小鼠微核率变化见表 2

表 2 亲
、

子代实验小且的微核率变化情况

亲 代 予 代

例数 细胞数 平均很核率 ( 编 ) 例数 细胞数 平均徽核率 ( 汤 )

实脸组 1

实脸组 2

实脸组 3

实脸组 4

叶照血 5

::

::

10 0 0 0

1 0 00 0

1 0 00 0

10 0 0 0

10 0 0 0

20
.

0汉浓兴

“
.

4狱浓兴

10
.

日狱浓米

7
.

6狱狱袄

1
_

8

12

1 2

12

12

12

12 0 0

12 0 0

12 0 0

12 0 0

12 0 0

2
.

0吕浓

1
.

6 7浓

1
.

的狱

1
.

e 6汉

1
。

0 8

均与对照组比
,

浓P > 。
.

0 5, 浓浓残 P ( 0
.

0 -
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(二 )染色体 : 亲代与子代的实验小鼠中

母组均分析 1 0 0 0个细胞
,

均无发现微小体和

染色体易位现象
,

其他染 色体检查 结 见 表

3
。

表 3 亲代及子代小鼠染色体观察结果 单位
: 细的数

崎 交类型
亲 代 ( 组别 ) 子 代 ( 组别 )

无着丝点断片

朵色单体断裂

柒 色体断裂

双着丝粒来色体

环

崎变率 ( 买 )

1 2

6
.

3 4
.

9 吞
.

1 3
.

2 1
.

。狱浓袄 0
.

9 0
.

7 0
.

9 0
.

7 0
.

8

与亲代 1一 4 组比汉浓狱 P < 。
.

01

讨 论

一
、

从病人外周血细胞微核及小 鼠染色

体
、

微核观察看辐射对机体影明
:

我们随访了 22 例病人
,

其外周血细胞检

查微核率为 2
.

2 73 %
,

对照组为 O
,

5 6 7编
,

前

者较后者明显增高
,

统计学差异显著
,

但仍

没超过正常值范围 ( 3 输 )
。

小鼠照射实验后

微核率及染色体畸变率也较对照组为高
,

且

畸变率与剂量呈正相关关系 (
` 一 “

)
。

X 线对机体的影响除上述的躯 体 效 应

外
,

还表现在遗传方面
,

主要通过生殖细胞

的基因突变及染色体畸变起作用
。

目前
,

辐

射对人类的遗传效应
,

尚不能通过直接方法

来证明
,

还是以动物实验数据 的外推
、

受照

者子女染色体畸 变 等 间 接 方 法 来 分 析

( “
一 ? )

。

我们对受照射病人子代的 随 访
,

未发现异常现象
;
小鼠横拟照射实验后子代

的微核率及染色体畸变率与对照组比较也无

明显差异
。

以上结果与A w a 〔a 〕 报道 的 对

原子弹爆炸幸存者及其子代的外周血细胞染

色体与观察结果相似
。

陶祖范 〔
。
〕 综 合 报

道了广岛
,

长畸原 子弹爆炸后受照者远后效

应的结果
,

恶性肿瘤发生率增加
。

根据 1 9 5 9

一 1 9 78 年广岛
、

长畸两城市恶性肿瘤统计资

料分析
,

不 同癌症的年发生率一般随剂量的

增加而增加
。

我们所用的低剂量X 线照射 的

抬疗方法
,

每侧卵巢每周 照 射 1 次
,

若 3

次
,

总量为 15 o ar d
,

剂量较原爆后的放射量

明显减小
,

是否也影响患者寿命或增加癌症

发病率
,

因例数不多尚难结论
。

但有一点可

肯定
,

原爆受害者的子代无异常发现
。

但 X

线照射的遗传学影响需进 一涉追踪观察
。

二
、

低剂量 X 线照射治疗方法的可行性
:

从临床治疗效果看
,

多数病人照射后月

经恢复或妊娠
,

且无明显不良作用
。

微核率

虽高于正常对照组
,

但仍在正常范围内
。

至

于子代
,

则无论从长期临床观察还是微核检

查都未发现异常
。

我们认为
,

低剂量X 照线

射垂体
、

卵巢治疗闭经性不孕仍不失为一种

经济
、

有效的方法
。

其远期影响尚有待更长

期的随访观察
。

本文放射治疗蒙山东省立医院科放射科

及济南铁路中心医院放射科协助施行
,

特此

致谢
。
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