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口服避孕药的细胞遗传学效应及其观察指标‘’

刘 诚
（北京第二医学院）

口服避孕药的广泛使用，使人们对其安全性产生

很大的关注。染色体畸变和用姐妹染色单体分化染色

(SCD）来观察姐妹染色单体交换 （SCE，是目前用于

探讨口服避孕药细胞遗传学效应的主要指标，特别是

SCE已作为检测染色体损伤的一种敏感而可靠的方

法被广泛应用。但是，SCE技术的应用和观察结果，又

提出了一些值得探讨的间题。为此，本文试就口服避

孕药对染色体畸变和SCE的研究概况综述如下。

一、染色体畸变的观察

除 Gch (1967）在5名服药妇女中和McQuarie 1970

在23名服药妇女中观察到口服避孕药明显增加染色

体畸变外〔13,177，近年来国外大多数研究都表明服药

者与对照组之间没有显著差异。有人虽然观察到某些

服药妇女染色休畸变增加，但整个服药组与对照组相

比，畸变率没有增加。 进一步的研究也证实了这一

结果，因此推论染色体畸变与服药时间长短或服药周

期无关。 合成当体激素对染色体没有直接损伤作

用C16p7R7国内多数报道也都没有发现服药者的染色体

畸变率有所增加。虽然有些研究观察到长期服药者染

色体断裂增加，但不显著L’一”」。而连续服药并在停药后

仅几个月就怀孕的妇女，其自然流产胎儿的染色体异

常率则有所增加〔“’。值得注意的是因漏服而避孕失败

或停药后短期内怀孕者，其新生儿可能有染色体异

常的危险。McQuarrie (1970), Weise(1975), Bishun
(1975, Mills (1975）都观察到服药妇女新生儿染色

体畸变有不同程度的增加。Rothman和Louik (1978)
观察到在停药 1个月内怀孕妇女的后代中 Down氏综

合定增加，Braeken (1978）发现怀孕期间服用避孕药

或停药后近期怀孕妇女的新生儿患 Dnwn氏综合症增

加两倍多。综合其他研究结果发现此症的发病率在服

药妇女后代中比正常人群高，并且这些服药的母亲平

均年龄明显较年轻〔’们。从染色体三体的形成即近端着

丝粒的随体联合频率）来看，这种联合频率的异常被认

为与有丝分裂、减数分裂中近端着丝粒染色体的不分

离和易位有关〔"7o McQuarrie (1970夕对23名服药妇女

染色体随体联合频率进行了观察，结果表明D组和G

组联合频率增加。在 50名服药妇女的后代中出现 I名

D/G组易位患儿[177. Bishun (1972 观察到服药妇女

D组染色体联合频率增加『，’。但是，范耀山（1982）对

10名服药妇女的观察表明，染色体联合频率较对照组

低，并且联合是随机的〔37。利用核仁组织者区选择性银

染技术是目前探讨 rRNA基因功能的准确方法，而且

也能较客观地反映D组和G组随体联合频率。为消除

停药后近期怀孕妇女担心避孕药对胎儿有所影响的顾

虑，有必要用银染技术对服药妇女及其后代进行研究。

黄天华（1983）用银染技术对 13名服药妇女及胎儿的

观察结果表明，染色体随体联合频率和rRNA基因活性

较对照组低〔s7。限于观察例数，目前还不能做出肯定的

结论。虽然口服避孕药对妇女妊娠胎儿染色体异常的

作用尚未被证实，但多数研究者认为这类药物对染色

体的致畸作用即使有，也是十分微弱的。而更应当注意

的是有许多观察结果，是在十分不同或可比性不大的

实验条件下获得的。例如：受检者的遗传背景、药物

种类与配伍、年龄、服药持续时间以及停药时间，特别

是观察的个体和中期分裂相数目较小。因此，仅仅根

据少数病例所观察的染色体畸变，是难于确定口服避

孕药潜在的遗传学效应的。

二、姐妹染色单体交换的观察

Murth，和 Prema (1979）首先将SCE技术应用子

检验口服避孕药的细胞遗传学效应。他们发现服药妇

女外周淋巴细胞的SCE显著增加。在服用 d-18甲基

炔诺酮和炔雌醇复方片 6-24个月的15名妇女与15

名正常妇女和15名怀孕妇女的比较观察中（这些妇女

年龄在18-25岁之间），未服药的正常妇女和怀孕妇

女的SCE没有差异，而服药妇女平均细胞的 SCE数与

正常妇女相比增加75%。 在观察的 375个细胞中有

45%以上 SCE数分布从10到21，对照组只有17%.

作者认为药物本身或其代谢产物增加了环境对于培养

细胞的致变作用L39]。但是，Husum (1982）的观察对

此提出异议。在 52名（年龄为16-43岁）服用雌孕激

素的妇女中（其中37名抽烟）排除抽烟的影响后，与对

照组63名（年龄为15-42岁）正常妇女（其中38名抽
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烟）相比，每个补体观察30个分裂相，其结果没有发现

显著差异。有意义的是，他认为一个个体不同时期的

细胞SCE数服从不同均数 ‘劝 的混合泊松分布〔’‘’

Murthy（1983）又进一步对20名服用d-18甲基炔诺
酮和炔雌醇复方片的妇女进行了观察。每个个体至少

观察20个经过二次分裂的细胞，其结果同前。与3。名

正常妇女和2。名怀孕妇女相比平均每细胞SCE数显著

增加。而注射孕激素的10名妇女（每月一次，持续8-

1}个月），其SCE.没有明显增加。8名服用雌孕激素复方
片的妇女，停药3个月后每细胞SCE数由11.9510.97

下降为9.98土。.63。作者认为服药妇女的SCE增加可

能是由于雌激素或其代谢产物所致。药物引起的 SCE

增加可能只是折时现象，没有持久的突变效应〔z030

Dutkowski观察了溶于酒精的乙炔雌二醇和炔诺

酮对 5名妇女淋巴细胞培养的 SCE频率tii7。结果发

现这两种药物的某种配伍与酒精对照组相比，SCE频

率增加。因此认为这类药物对某些个体有突变效应。

国内近一、二年这方面工作较多。 但多数没有观

察到 SCE频率种加。至于各结果之间SCE值的差别，

一般认为是由犷11F11体激素为种类、剂量不同所致。

值得注意的是，在 ” 名服药妇女早期妊娠胎儿

中，观察到SCE,频率明显增加’6)。限于观察例数，有
可能存在偶然因素。因此，尚需继续观察才能对服药

老后代的遗传安全性作出确切评价。

综上所述，在应用 SCE技术检测口服避孕药突变

效应上同徉存在有观察个体和细胞数目不足等问题。

另外还有一些间题值得探讨，如体外培养的外周血淋

巴细胞被植物血球凝集素 （PHA）刺激后是在不同时

期起步开始细饱分裂的。因此它们可能有不同的分裂

次数，这说明可能有不同阶段的'E淋巴细胞众数存在。

人体中的这些不同淋巴细胞众数可能对引起SCE的试

剂有不同的敏感性。 这样，如果在 SCE分析中仅从

一个个体的 15-30分裂相得到数据，就可能受到影

响〔221。人体外周血淋巴细胞正常情况下 SCE有一定

范围。从对口服避孕药的观察结果来看，难于确定BrdU

用量与SCE均数的联系。但是，如果注意到同一作者

或不同作者得到的SCE均数的差异不小于药物造成的

差异，就不能不考虑这种细胞不同众数的存在所造成

的影响。此外，年龄、地区和遗传因素等也不容忽视。

SCE显示技术木身的一个缺陷是要加BrdU，许多研究

表明 BrdU对培养细胞有各种效应，包括毒性、抑制分

化、突变作用，其本身也会引起培养细胞的 SCE，这主

要取决于培养藉中 BrdU的浓度"030 BrdU的加人使

得观察结果包含有被测试剂与 BrdU二者的作用．因

此在口服避孕药导致 SCE显著增加的观察中，往往使

用 BrdU浓度较低的（3Ygjml)；而阴性结果的浓度一

般较高 （6-109g/ml)。如果不是由于偶然因素，则有

理由考虑到口服避孕药即使有某种致突变效应，这种

效应也是较低的。因为药物引起的 SCE频率的可能增

加，能够被浓度较高的 BrdU所产生的SCE效应掩盖。

SCE技术的应用的确为探讨口服避孕药对染色体

作用的研究开辟了新的领域。 一般认为 SCE技术是

一种敏感、可靠的检测染色体损伤的指标。 并且发现

许多物质在引起染色体崎变和 SCE频率增加有平行

关系。但也发现有许多物质在引起这两种效应上没有

本质卜的必然联系。某些已知的强突变剂引起很低或

不能引起SCE频率的增加”‘’。 即便它们有很好的平

行关系，但由于突变剂的量大小不同，也会引起试验结

果的差异。这说明染色体畸变与SCE有不同的分子作

用机制。此外，关于用这种方法来检测微弱突变也存

在有较大的分政。 不同意见老认为 SCE,仅适川于检

测那些引起 DNA初级损伤最终导致 SCE形成的突变

剂「”〕。在某些情况下，染色体畸变比 SCE检测更敏

感。 由于对 SCE的生物学效应还不完全了解，同付

SCE与染色体畸变具有不同的机制。 所以 SCE检测

不能取代染色体畸变的观察。，但只要对弱阳性结果不

要过高沽计，SCE检测仍为有效的指标。

尽管染色体畸变的观察以及SCE技术的应用为认

识口服避孕药的利害提供了大量有益的资料。但由于

这些技术本身的局限，还需要应用更直接可靠、敏感的

手段去揭示遗留的问题。
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