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医用放射性碘诱发的染色体畸变

高 沛 永

Vmc x军事医学科学院放射医学研究所，北幻

综 述

放射性同位素在临床上日益广泛地使用，

不断地给细胞遗传学提示新课题，本文仅就放

射性碘诱发人体外周血染色体畸变，做一简略

的综述。

一、临 床 概 况

放射性碘包括多种同位素，其中1311目前临

床应用最广。1311的物理半衰期、进入人体后的

有效半衰期及生物半衰期，分别是8.06, 7.6及
138天。1311在衰变中发出不同能量的夕及Y射

线，临床上用夕射线杀死癌细胞作治疗剂，了射

线则可在体外测量用以诊断甲状腺的功能。甲

状腺中含有的碘，占全身的50-60务，虽然正

常人24-48小时的吸碘率会因食物中碘含量

的变化而异hot，但峰值为15-45多，甲亢和甲

低则会高出和低于此范围。1311自1930年起应
用于甲亢病人，到1968年至少有20万人接受

1311治疗甲亢、甲状腺癌及某些心、肺脏疾患1610
放射性碘对身体的照射分3个时相：(1)

胃肠道吸收后，以碘化物的形式存在于血液中，

使全身受照；(2）甲状腺吸收后使其本身、邻近

组织及流经的血液受照；(3）含有放射性碘的

甲状腺素进入血液后，使全身受照。

二、放射性碘诱发染色体畸变的特点

1．畸变类型与外照射相同 外照射诱发

的不稳定性畸变，例如双着丝点、环和无着丝点

结构，都能在服碘病人血中查到。而染色单体、

非整倍体和多倍体的发生率，与对照组没有明

显差别［5,7)0

2．畸变产额与服碘后时间的关系 服碘

后随着时间的增加。累积照射剂量在增加，畸变

产额也应增加。与此同时，由于早期受损细胞

的新陈代谢，则会使畸变产额下降。权衡这两

种因素的影响，服碘后畸变产额似乎会有个峰

值的出现，但在目前还不能得到畸变与时间的

确切关系。MacIntyre等人观察了一名用167
mci 1311治疗甲状腺滤泡癌的女病人的染色体，

所得到的畸变产额与服碘后时间的关系见表

1。他们认为服碘后3-12小时，即血液中 ’311

浓度最大时畸变最高〔31。但他们的结果，可能

会因计数细胞过少而产生误差。Blackwell等对

31名用5-12mCi 1311治疗甲亢病人的研究也说

明了畸变率会有一个峰值，但出现的时间不会

表1 167 MCi1311治疗后晌变与时间的关系

1）此病人服1311前做过放疗。
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样 品 累积剂量 计数细胞 畸变总和
(rad) （％）

未受照组 0.2 2885 极 低

自身对照 9.9 113 4.50'>

疗后20分钟 15.1 75 18.58 

3小时 25.7 76 34.66 

6小时 29.8 50 32.89 

12小时 44.6 68 42.00 

24小时 48.8 51 44.11 

31小时 55.3 50 25.49 

2天 56.9 5a 22.00 

3天 57.7 50 26.00 

斗天 58.4 51 40.00 

5天 58.9 50 31.37 

6天 60.2 50 20.00 

7天 未 成 功 26.00 

14天 63 30.15 



表2 5mCi "'I治疗甲亢病人的染色休畸变

计数细胞 断 片 环 双着丝点 总畸变 1311活性
（％） (Pci/ 

数 （％） 数 （％） 数 （％） ml血浆）

1569 2 0 0.00 0 0.00 〔）．11 75’）

482 0 0 0.00 0 0.00 0.00 125000 

453 13 1 0.22 0 0.00 3.02 11000 

242 3 0 0.00 1 0.42 1．62 823 

277 12 3 0.38 0 0.00 1．88 206 

321 12 1 0.31 1 0.31 4．32 42 

711 7 2 0.28 0 0.00 1.28 65 

314 10 0 0.00 0 0.00 3.20 50 

640 16 2 0.31 1 0.15 2.96 

1夕疗前3-5 mcil"1做过诊断。

超过一个月〔，，。与上述情况相反，Cantolino等

人研究了5名17-43岁用5 mCi 1311治疗甲亢

的女病人，认为畸变率与血浆中放射性碘的活

性无相关，与疗后时间的关系也不明显，一年后

仍有较高的畸变存在（表2)。可以肯定的是服

用放射性碘诱发的畸变，在外周血液中能持续

很长的时间。Nofal等人随访了42名年龄为

27-61岁，服用8.3-12.7 mCi 1911治疗甲亢的

病人，14年后仍可检查到畸变的存在〔970

3．偏离 Poisson分布 已经公认 X, r

射线等低LET辐射诱发的染色体畸变，在细胞

中的分布是符合 Poisson规律的。但放射性碘诱

发病人的染色体畸变，却偏离 Poisson分布［[7.910

这主要是由于 ’311浓集在甲状腺、肝胜等部位

不均匀的照射引起的。这种不均匀的照射不仅

改变了畸变的分布，而且会使二次以上击中畸

变的产额增高。例如，Blackwell等人观察到7

名服5.4mCi 1311的病人，一个月后的双着丝点

是3外[7]，根据我们建立的公式 Y二1.25 X

1 0-3X1.851[1]，算得相当于‘'Co y一线一次照射全身

的剂量是67拉德，而 Cantollno等人的工作说

明，口服5mCi'3'I全身的受照剂量大约只有，

拉德，甲状腺的受照剂量却高达近10,000拉

德〔5]0

三、放射性碘诱发染色体畸变的

剂量效应关系

Boyd等人在1961年首次做了放射性碘诱

发染色体畸变的报道〔2]。他们对6名甲状腺疾

患的病人用6-11 mCi或100-150 mCi'3'I治

疗，结果是：服用100MCi 1311诱发的畸变产额，

与 Tough等人报告的单次250拉德X射线照

射病人脊柱的畸变产额相近似；另外是服用

10mci'3'I后，能诱发出可以检查得到的染色体
畸变。 5年后的工作说明，5mCi '3'1诱发的染

色体畸变就已经是很明显的了[5]o Olinici等人

观察了用50-116mCi'311治疗甲癌病人的染色

体畸变，说明100mci'3'I服后40-45天，畸变

细胞达6-11％[}'JO Blackwell等首先用48小时

的培养时间，研究了1311诱发畸变的剂量效应关

系，结果是0.55个双着丝点／mci/ 10 0细胞[7]o

Lloyd等人用分析染色体畸变的方法，研究
了‘311治疗甲状腺疾患病人的生物剂量，并与物

理剂量做了比较［[9,131。 他们把所研究的病人分

为2组，第1组服80mci甲状腺切除量的 ‘311,

第2组服200mCi'3'I前，先服 80mCi '3'1或用外

科手术切除甲状腺。对这两组病人，用分析染

色体畸变的方法估算的剂量和物理剂量的符合

程度是不同的。在第2组病人中，用两种方法

得到的剂量是相互接近的。但在第1组病人中，

分析畸变方法算得的剂量总是偏高于物理剂量

（见表3)。他们的观察结果从推理上并不难理

解，这是因为用分析畸变的方法估算的剂量最

适用于全身均匀照射的情况。第2组病人没有

甲状腺选择性的吸收，放射性碘主要是以无机

形式存在，在体内是均匀分布的，所以两种方法
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表3 用分析染色休曲变的方法估算的荆t与物理荆且的比较

一服碘量分析细一双着丝一一一 双着丝点／｝剂量估算(rad) (mci) 每细胞 ｛
畸变分析｝物理计算

牛一80,200｛”“。｛‘，｝，1 ‘3｛0.086｝41｝334 ｛80,200,200｛ 500 一 ：： 一 1 ｝ 24 ｝ 0.050｝ 36｝ >38 
5 ｝80,200 1 500 ｝ 20 1 。 ｝ 22 ｝ 0.022 ！ < 62 ｝ ＞ 30 

6 」80,200 ｛1 500 ｝｛ 47 ｛！ 2 ｛」 2， 1 0.040 ｝ “， ｝ > 43 

7 ｝80,200 ｛ 500 一｛ 17 一｛ ” 一｛ “， ｛」 0.094 ｝一 ：： 一一 47 

8 ｝80 一｝ “2。 一｝ 18 ｝ “ 「一 ：） ’｛ 0.027 一｝ 117 18

9 ｛“（） ｝ 500 ｝ 47 ｝ u 一 “： ｝ 0.060 ｝ 138 33

10 180 ｝ 500 ｝ 27 ｝ 7 ｝ 21 ｝ 0.094 1 102 > 16 

11 180 ｝ 500 ｝ ：： ｝ ” ｝ 17 ｝ 0.054 ｝ ”2 > 52 

一”0 ｝ ”。日 ｝ ： 1 0.038 ｝ 62 >43 
｝80 ｝ 500 ！ 0.022 16

得到的剂量是相互接近的。而在第1组病人中，

由于甲状腺和肝脏等选择性吸收，使身体受到

不均匀照射，所以用分析畸变的方法推算出的

全身剂量偏高。

七十年代起，开始在临床上试用放射性碘

1250 1251的物理半衰期是60天，衰变中60多是

能量极低的14线，其余是低能的X,了线。其夕

线的射程数微米，只有1N的百分之一，局限于

甲状腺，对身体其它部分损伤较小。但是，Boyd

等人在1974年「a〕对5名服15-40mCi 1311治疗

甲亢病人的研究说明，虽然40mCi 1251使血液只

受到16拉德的照射，而10MCi 1311就会使血液

受到17拉德的照射，可是1251和1311在诱发染

色体畸变上却是相同的。所以，在了解清楚1251

的远期效应之前，最好限制在40岁以上的中年

人使用。

四、放射性碘诱发染色体畸变

与白血病的关系

业已证实，照射能使染色体畸变率及白血

病的发生率增加。加之，在慢性粒细胞白血病

患者中发现了特异形态，即类似于小型G组的

标志染色体 Ph'，而且在日本原子弹爆炸受照

者的白血病研究中，至今还应用这一技术，所

以，在研究放射性碘诱发染色体畸变时，自然会

提出服碘病人的白血病发生及其与染色体畸变

的关系。关于这个问题，在放射性碘诱发畸变的

第一篇报道中，Boyd等人就注意到了，他们似

乎倾向于致癌与机率有关E21o Dolphin等人认为
全身受照剂量超过50拉德，会使白血病的发生

率显著增加D31o Saenger等人报道了一项国际
间广泛协作的对36,000名甲状腺病人追踪观

察的结果说明，22,000名碘疗者与其余的

14,000名接受其他治疗者（手术、药物）相比，白
血病的发生率并没有差别。 此项研究还说明，

甲亢病人白血病的发生率是较高的，比美国正

常人群中的白血病发生率高50多。但是，因白

血病死亡的甲亢病人，他们接受放射性碘治疗

的剂量，并不比没有发生白血病者高t‘，。

从目前已有的资料还不能确定放射性碘诱

发的染色体畸变与白血病发生的关系。这一点

从Lisc。等人的研究可以得到进一步的支持f3270

他们观察了核爆炸中放射性碘对马绍尔岛居民

甲状腺的损伤及染色体畸变的影响。虽然被检

者的畸变是明显的，但在后来发展成甲状腺疾

患的10个居民中，只有3人见到了二次击中畸

变，即与畸变的关系不明显。

综上所述，临床上服用放射性碘，能诱发染

色体畸变，其产额与服碘量有密切关系。在去

掉甲状腺选择性吸收的情况下，可以用分析畸

变的方法，估算出服碘者相当于全身一次受照

的剂量。放射性碘诱发的染色体畸变，与白血

病的发生似无关系。

（下转第15页）
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表I 不同培养基对转化的影响‘）

培 养 基 存活菌数 最大存活率 相对转化率
(x1010) 0O/ （％）

营养肉汤 977 39.5 9 

H 1 2471.48 100 100 

从 9 1424 5斗.5 41 

1) x1作转化培养基，转化率为1.8x10’转化体／微克
DNAo

处理2分钟，可以提高转化率。但是，Michael
等用pBR322质粒DNA对E. coli X1776转化，

认为这种热休克会降低转化率。我们的工作表

明，pBR322质粒DNA对 E. coli C600的转

化，热休克是必需的，能提高转化率，有时可以

提高 10倍。我们认为热休克对经 CaCl：处理

后菌细胞的存活率影响不大。这可能和转化的

机制有关。

在分别探究了上述因子对转化的影响后，

用pBR322质粒DNA对 E. coli C600转化的
条件，在 Cohen等的工作基础上，我们又作了

一生改进试验，使转化频率提高了9.7倍。

讨 论

我们对 Colien等用R因子DNA对E. coli

C600转化的条件进行了改良，经反复试验，转

化率能稳定在 10，转化子／微克 DNA。其中，

菌细胞的生长期对转化率影响最大，其次是

DNA浓度，其它因子影响较小。pH, NaCl洗

涤次数等对转化率的影响可能和菌细胞的存活

率有关。

Mg}＋对 Azotobacter[6̀  Mycobacterium t7］和

E.coli X1776的转化都有促进作用，但在我们

的工作中发现 Mg十十不仅不能促进转化，反而

降低了转化率。

我们也曾利用 Michael等［(51的方法，按照

pBR322质粒DNA对 E. coli X1776转化的条

件，试图提高pBR322质粒DNA对 E.coli C600

的转化，结果却失败了。我们认为不同的质粒

DNA对不同的受体菌系，转化的条件尽管大同

小异，但是，各自总还有自己特异的要求。因

此，一个质粒DNA对一个受体菌系的转化，最

适条件还需进一步摸索。
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