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摘要　采用B rdU 2Giem sa 染色法检测了湖南湘潭地区居民中有咀嚼槟榔习惯的口腔粘膜下纤维性变 (O SF) 患者

27 人, 有咀嚼槟榔习惯但未患O SF 的健康者 14 人, 无咀嚼槟榔习惯的正常人 44 名的外周血淋巴细胞姐妹染色单

体交换率 (SCE 率)。结果显示: 有咀嚼槟榔习惯者 SCE 频率显著高于无咀嚼槟榔习惯者 (P < 01001) ; 患O SF 者

SCE 频率显著高于健康者 (P < 01001)。此研究提示了槟榔咀嚼物中含有某些致突变或恶变成份, 咀嚼槟榔习惯可

严重影响染色体的稳定性; O SF 为一种癌前状态, 其发生可能具有一定的遗传背景或易感性。

关键词　口腔粘膜下纤维性变　姐妹染色单体交换率　淋巴细胞　槟榔

　　人体外周血淋巴细胞姐妹染色单体交换 (sister

ch rom atid exchange, SCE) 频率作为衡量体细胞染

色体稳定性及某些化学物质致突变或致恶性变的

灵敏指标已被广泛采用 1 。SCE 频率B rdU 2Giem sa

染色检测法是一种简便、快速、灵敏的方法 2, 3 。本

文采用该法对我国湘潭地区居民特定人群外周血

淋巴细胞 SCE 频率进行检测, 以考察该地区居民

中口腔粘膜下纤维性变 (O SF) 患者染色体自身稳

定性及咀嚼槟榔习惯对 SCE 频率的影响。

1　临床资料和方法

1. 1　病例选择与分组

O SF 患病组: 有咀嚼槟榔习惯, 无烟酒嗜好, 近期内无

病毒感染及放射性物质接触史, 3 个月内未用过影响染色

体复制分裂及血液生理状态等类药物, 经临床及组织病理

确诊为O SF 而无其它系统性疾病者, 共 27 例 (男性 20 例,

女性 7 例) ; 平均年龄 38 岁 (20～ 54 岁) ; 咀嚼槟榔日平均 8

瓣 (4～ 20 瓣) , 时间 613 年 (015～ 14 年)。

健康组: 有咀嚼槟榔习惯, 临床及组织病理诊断排除

O SF 者, 其余要求同上。共 14 例 (男性 11 例, 女性 3 例) ; 平

均年龄 39 岁 (21～ 50 岁) ; 咀嚼槟榔日平均 718 瓣 (2～ 17

瓣) , 时间 618 年 (015～ 16 年)。

正常组: 无咀嚼槟榔习惯, 临床及病理诊断排除O SF

者, 其余要求同上, 共 44 例 (男性 32 例, 女性 11 例) ; 平均

年龄 40 岁 (18～ 56 岁)。

1. 2　方法

1. 2. 1　样本采集与制备　抽取肘静脉血 015 m l, 肝素抗

凝, 加入含 20% 的小牛血清、PHA 2 m g (广州生物制品所)

的R PM I21640 培养液 415 m l 及适量B rdU (Serua 公司) , 使

其终浓度为 5 Λgöm l。37℃避光培养 72 h, 加秋水仙碱适量,

使其终浓度为 0105 Λgöm l, 315 h 后常规收获细胞和制片。

1. 2. 2　分化染色　将上述标本在 37℃温箱孵化过夜后, 将

玻片放在 40℃水浴箱铝板上覆盖 2×SSC 液 (013 molöL

N aC l, 0103 molöL 柠檬酸钠, pH 710) , 紫外线照射 10 m in,

去离子水漂洗玻片, 5% Giem sa 染色。

1. 2. 3　观察计数　选择分散良好, 姐妹染色单体着色清

晰, 每个细胞具有 46 条染色单体的第二有丝分裂中期细

胞, 观察计数。每一末端交换算作一次交换, 长臂或短臂中

间交换算作两次交换, 每标本共观察 30 个细胞, 以平均每

个细胞姐妹染色单体 SCE 的次数作为该标本的 SCE 频率。

1. 2. 4　统计学处理　成组 t 检验, Α= 0105。

2　结　　果

细胞分散良好, 姐妹染色单体清晰可辨, SCE

显示明显, 各组均可见 SCE, 但 SCE 频率不同, 各

组间有显著性差异。结果见附表。
附表　三组外周血淋巴细胞 SCE 频率比较

　　组　　别 n 　　　SCE 频率
(xθ±s, 次ö细胞)

　正常组 (a) 44 　　6. 35±0. 28

　健康组 (b) 14 9. 31±1. 333

　O SF 患病组 (c) 27 13. 85±2. 763 #

3 b 与 a, c 与 a 比较: P < 0. 001; 　# c 与 b 比较: P < 01001

3　讨　　论

SCE 是指DNA 复制产物在姐妹染色单体之
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间同源位点上的交换, 可直接反映染色体脆性及染

色体受损伤程度, 目前已广泛用于癌前状态、癌前

病变患者的染色体监测及化学致突变或致癌变物

质的筛选 1, 4～ 6 。O SF 属于癌前状态已较明确, 其发

生与咀嚼槟榔习惯相关。国外有作者已对某些O SF

患者的外周血淋巴细胞 SCE 频率进行检测, 结果

发现 SCE 频率显著升高 7 。

本研究发现: 湘潭地区有咀嚼槟榔习惯的O SF

患者及有咀嚼槟榔习惯但未患O SF 的健康者 SCE

频率均显著高于无咀嚼槟榔习惯的正常人的 SCE

频率 (P < 01001) , 与 Ghosh 等 7 报道相近。这提示:

咀嚼的槟榔物中确含有某些致突变或致恶变成分,

咀嚼槟榔可影响染色体稳定性而影响 SCE 频率。

本文由于没有对槟榔成份及其添加剂加以区别考

察, 所以究竟是什么成份起作用尚不能肯定, 须进

一步研究。另外, 本研究进一步发现: O SF 患者 SCE

频率亦显著高于有咀嚼槟榔习惯的健康者的 SCE

频率 (P < 01001) , 这表明O SF 发生具有一定的遗

传背景或易感性,O SF 易感人群体细胞染色体本身

可能就欠稳定, 修复能力低下, 在受到外界因素如

咀嚼槟榔的刺激时, 更易发病。这与Conn iff 等 8 的

研究相吻合。Cann iff 曾检查了 44 例O SF 患者的

HLA 抗原, 发现其 HLA 2A 10, B 7, DR 3, DR 72以及单

倍型A 10öDR 3, B 8öDR 3,A 10öB 7 表达异常增高, 故认

为O SF 发生存在着一定的遗传背景或易感性, 或

与自身免疫紊乱有关。另一方面说明, O SF 确属于

一种癌前状态, 根据 Kundson 癌发生的二次突变学

说, 一个正常体细胞转变为癌细胞必须经历两次突

变, 对于染色体不稳定如 SCE 频率显著升高的个

体来说, 其发生二次突变而恶性转化的可能性明显

增加。因此, 对O SF 患者体细胞 (外周血淋巴细胞)

SCE 频率进行监测, 可为O SF 患者的预后及癌变

的追踪观察提供有意义的线索。
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A Study on the Frequency of Sister Chroma tid Exchanges in Pa tien ts

with Ora l Submucous F ibrosis in Per iphera l Blood L ymphocytes
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Abstract
T he frequency of sister ch rom atid exchanges (SCE s) in peripheral blood lymphocytes in the patien ts (n= 27) w ith o ral sub2

m ucous fibro sis (O SF) w ith the habit of chew ing areca nuts w ere determ ined by B rdU 2Giem sa stain ing. T he healthy persons (n

= 14) w ith the sam e habit and the no rm al con tro lsw ithout the habit (n= 44) w ere studied at the sam e tim e. T he results show ed

that the frequency of SCE s in the first two group sw ere obviously h igher than that in the last one (P < 0. 001). T he frequency of

SCE s in the patien ts w ere also h igher than that of the healthy persons w ith the habit (P < 0. 001). T hese suggest that there are

som e substances in the areca nutsw h ich can induce the m utation andöor m alignan t transfo rm ation of cells. T he habit of chew ing

areca nuts m igh t seriously disturbe the stability of ch romosom e. O SF is a p recancer condition. T he occurance of it perhap s has

som e hereditary background or genetic suscep tibility.
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