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　　摘要:目的　探讨铅 、 镉 、 砷等职业有害因素致人外周血淋巴细胞染色体畸变的特征性改变。方法　采集职业作

业人群及正常人群外周血淋巴细胞培养 72 h , 观察染色体畸变类型及其特征。结果　因镉污染接触人群及实验室条件

下对淋巴细胞进行高浓度染铅时染色单体互换畸变细胞率为 0;染砷浓度<0.1 mg/ L时未发生染色单体互换 , 染砷浓

度达 0.2～ 0.4 mg/L时染色单体互换畸变细胞率为 1.24%。 　结论　染色单体互换畸变细胞率的增加与接触因素砷及

砷的浓度密切相关 , 砷是否可作为染色单体互换产生的主要原因还需作进一步深入的研究。
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Abstract:Objective To investigate the effects of occupational exposure to lead , cadmium and arsenic on chromosome aberration

(CA) in human lymphocytes.Method　Lymphocytes extracted from the workers occupationally exposured to lead , cadmium and ar-

senic and normal healthy workers were cultured for 72 hours.Their chromosome aberration was observed and characterized under light

microscope.Result　Sister chromatid exchange rate in lymphocytes of the workers exposed to cadmium and in those experimentally ex-

posed to high-level of lead , was zero.No sister chromatid exchange was observed in lymphocytes cultured under<0.1 mg/ L arsenic

concentration.Sister chromatid exchange rate of 1.24%was deteced in lymphocytes exposed to 0.2—0.4 mg/L of arsenic.Conclu-

sion Sister chromatid exchange rate in lymphocytes was closely correlated to arsenic exposure levels.The role of exposure to arsenic in

sister chromatid exchange needs further investigation.
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　　染色单体互换是指有害因素作用于 DNA复制之

后导致染色单体断裂 , 并与另一正常的染色单体配对

而导致了重连接后第一次有丝分裂中的单体互换 。在

任何情况下 , 单体互换会因非整倍体或有丝分裂障碍

而导致大量细胞丢失
[ 1]
。

分析人外周血淋巴细胞染色体畸变的方法在职业

危害因素调查中 , 越来越受到人们的关注
[ 2 , 3]
, 所

以 , 了解铅砷等职业危害因素接触人群中染色体畸变

特征改变对于评价某一职业群体所处的生产环境职业

性诱变因素存在的种类 、 剂量大小显得极为重要 , 但

目前类似报道极少。本文试图通过实验室与现场相结

合 , 观察人外周血淋巴细胞染色体单体互换出现频率

与职业危害因素之间的关系。
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1　材料与方法

1.1　试验材料与仪器

试剂:亚 砷酸钠 (NaAsO2)及 醋酸铅 [ Pb

(CHOO3)2·3H2O] 为市售分析纯化学试剂;RPMI

1640培养基由北京博宁医学遗传中心提供 。仪器设

备:37 ℃隔水式恒温培养箱 , 日本 Olympus与美国

AO型双目显微镜。

1.2　方法

1.2.1　实验室染毒　样品采集:抽取非职业危害

因素接触的自愿者正常外周血 , 男 38份 , 女 20份 ,

年龄 20 ～ 46岁 , 每份 0.5 ml , 无菌加入 RPMI 1640液

培养瓶内 , 1份/瓶 , 共 58 瓶。分组:将血样接种瓶

分为 5大组 , 分别加入醋酸铅液 、亚砷酸钠液及蒸馏

水 , 即 A1组 (8 例), 含铅终浓度 0.4 ～ 4.0 mg/L;

A2组 (7例), 含铅终浓度 6.0 ～ 12.0 mg/L;B1 组

(18例), 含砷终浓度 0.005 ～ 0.1 mg/L;B2 组 (12

例), 含砷终浓度 0.2 ～ 0.4 mg/L;C组 (13例), 双
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蒸馏水阴性对照 。

1.2.2　现场作业人群采样　选择冶炼厂 A 镉吸收

住院病人 15例 , 冶炼厂 B铅砷接触人员 71例 (其中

尿铅升高 56 例 、 尿砷升高 15例), 铅锌矿周围环境

镉污染区村民 13 例 , 分别抽取其外周血各 0.5 ml ,

加入到 RPMI 1640培养液中 (生产批号同 1.2.1)。

1.2.3　细胞培养与制片　实验室染毒血样与现场

采集血样经轻轻混匀后置 37 ℃恒温培养箱内培养

72 h ,终止培养前 1.5 h 分别加入 10 μg/ml 秋水仙素

30μl , 抑制淋巴细胞染色体继续分裂。按实验室常规

方法收获淋巴细胞 , 然后对细胞进行低渗 、 固定 、滴

片 、 染色等操作 , 制成可供分析的中期淋巴细胞染色

体片 。

1.2.4　镜检 　油镜下选择分散良好 、 长短适中 、

着色均匀 、清晰的中期淋巴细胞染色体 , 计数 100个

中期细胞 , 发现有染色单体断裂 、 染色体型断裂 、双

着丝粒染色体 、 环状染色体 、 微小体 、 染色单体互换

等染色体畸变的形态特征时 , 需经 2 ～ 3名专业人员

确认 。在对染色单体互换 (图 1)进行辨认时注意区

别两条染色体在着丝粒处的重叠或 D 、 G组端着丝粒

染色体呈东南西北向整齐排列 。染色单体对称性互换

与非对称性互换一并记录为染色单体互换。

图 1　染色单体互换模拟图

2　结果

铅 、 砷等职业危害因素在不同条件下对染色体畸

变细胞率及染色单体互换畸变细胞率的影响见表 1。

2.1　染色体断裂

表1显示 , 不同群体可见染色单体型及染色体型

断裂 , 包括正常人群 。但不同的接毒人群染色体断裂

细胞畸变率是不相同的 。从实验室染毒试验来看 ,

铅 、 砷染毒浓度的提高 , 可导致明显的染色体断裂次

数的增加 , 其畸变细胞率与对照组比差异有显著性

(P<0.01 、 P<0.05)。
表 1　砷等职业危害因素对染色单体互换畸变细胞率的影响

样品来源 例数
细胞

计数

　　　职业有害因素　　　

名称 检测值 (mg/ L)

　　　　　染色体结构畸变　　　　　　

单体

断裂

体型

断裂
双着

染色单

体互换
微小体

染色单体

互换畸变

细胞率%

总畸变

细胞率

(%)

正常对照组 13 1 478 无 未检 6 2 0 0 0 0.00 0.54

铅锌矿周围村民 13 1 217 镉 尿:0.42～ 16.9 7 1 0 0 0 0.00 0.67

冶炼厂A (住院病人 ) 15 1 485 镉 尿:>0.005 9 1 0 3＊＊ 0 0.20 0.88

冶炼厂 B 56 5 654 铅 尿:0.12～ 6.815 24 7 0 3 0 0.05 0.60

15 1 500 砷 尿:0.159～ 0.574 11 2 0 2＊＊ 0 0.13 1.00

实验室染毒 8 821 铅 培养液:0.4～ 4.0 5 0 0 0 0 0.00 0.61

7 746 铅 培养液:6.0～ 12.0 8＊ 2 0 0 0 0.00 1.30

18 1 902 砷 培养液:0.005～ 0.1 44＊＊ 1 0 0 0 0.00 2.37

12 890 砷 培养液:0.2～ 0.4 340＊＊ 90＊＊ 0 11＊＊ 0 1.24 47.42

　　与对照比较＊P<0.05 , ＊＊P<0.01

注: ———表示临床诊断为慢性镉中毒;正常参考值尿镉<0.005 mg/ L , 尿铅≤0.08 mg/ L , 血铅≤0.5 mg/ L[4 ,5] ;

染色单体互换畸变细胞率 (%)=(染色单体互换畸变细胞数/分析细胞总数)×100%;

总畸变细胞率 (%)=(所观察到的畸变细胞数/分析细胞总数)×100%。

2.2　染色单体互换

由表 1数据可见 4组显示有染色单体互换 , 其形

态主要表现为对称性及非对称性互换 (见图 2), 分别

为冶炼厂 A (镉中毒住院病人)、 冶炼厂 B (尿铅升高

人员)、 冶炼厂 B (尿砷升高人员)及实验室染砷

(0.2 ～ 0.4 mg/L)。其染色单体互换畸变细胞率分别为
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0.20%、 0.05%、 0.13%、 1.24%。阴性对照组 、 铅

锌矿周围村民 (镉接触者)、 实验室染铅 (0.4 ～ 1.2

mg/L)、 实验室染砷 (0.005 ～ 0.1mg/L)各组染色体

检查中未发现有染色单体互换。与阴性对照组比 , 冶

炼厂接砷 、 镉作业人群与实验室染砷浓度 0.2 ～ 0.4

mg/L 3 组染色单体互换畸变细胞明显升高 , 差异有极

显著性意义 (P <0.01)。

(a)对称性　　　　　　　　　　(b)非对称性

图 2　染色单体互换形态图

2.3　可计数细胞减少

实验室染砷浓度为 0.2 ～ 0.4 mg/L 时 , 染色单体

互换畸变细胞率明显增高的同时 , 细胞死亡数明显增

加 , 致可计数细胞下降。

3　讨论

分析人体外周血淋巴细胞染色体畸变细胞率的方

法已广泛应用于检测环境诱变剂以及评价各种诱变剂

对人体健康的影响 , 这不仅是因为很容易获取淋巴细

胞 , 而且可以直接评价对人体远期遗传效应的影响 。

因此 , 在卫生学调查中越来越引起人们的重视。畸变

率虽然可以反映某环境中是否存在有诱变因素及其诱

变因素存在的剂量大小 , 但不同类型的畸变究竟与哪

种职业诱变因素有关仍然是我们职业卫生工作者应该

探讨的问题。

染色单体互换是染色体畸变类型之一 , 是诱变因

素作用于遗传物质 DNA 后导致染色单体断裂 , 并与

另一正常的染色单体配对而导致了重接后第一次有丝

分裂中的染色单体互换 , 在任何情况下 , 染色单体互

换会因非整倍体或有丝分裂障碍而导致大量细胞丢

失。本文通过对铅 、 砷 、 镉等职业有害因素作业人群

外周血淋巴细胞染色体畸变分析及正常人外周血淋巴

细胞铅 、 砷等染毒试验 , 发现染色单体互换畸变的发

生并非与任何职业有害因素有关。

3.1　在一般的染色体畸变分析中 , 染色单体及染色

体型断裂畸变类型发生较为普遍 , 几乎存在于所有的

群体。本文正常人群染色体畸变参考值:染色单体断

裂0.40%、 染色体型断裂 0.14%、 双着丝粒染色体

0.0%、染色单体互换 0.0%、 微小体 0.0%。从表 1

数据资料可以看到 , 在实验室剂量控制条件下 , 醋酸

铅染铅浓度 0.4 ～ 4.0 mg/L 时无染色单体互换发生 ,

当铅浓度达 12.0 mg/L 时染色单体互换频次仍为零。

这显示单因素铅在体外染毒条件下可能不是诱发染色

单体互换的敏感因素。

3.2　砷对染色体的损伤作用与铅不同 , 随着染砷浓

度的增加 , 染色体畸变细胞率明显增加的同时 , 染色

单体互换畸变细胞率亦随之增加 。在砷浓度 0.005 ～

0.1mg/L 时 , 染色单体互换未发生 , 当染砷浓度达

0.2 ～ 0.4 mg/L 时;染色单体互换发生共 11次 , 染色

单体互换畸变细胞率为 1.24%, 且细胞丢失明显。这

说明染色单体互换畸变细胞率的升高与砷及其染砷剂

量有着密切关系。

3.3　单因素与多因素作用于机体可能会产生不同的

染色体畸变结果。如铅锌矿周围村民因长期受厂区排

出的含镉水质的污染 , 许多村民出现了 “痛痛病” 样

镉中毒症状 , 严重者难以站立。经采集 13例严重者

血 、尿样 , 对外周血淋巴细胞染色体进行观察 , 仅发

现有染色单体及染色体型断裂 , 未发现有染色单体互

换畸变 , 13份尿镉范围为 0.42 ～ 16.95 mg/L。而某冶

炼厂因镉中毒入院治疗的 13例患者中出现了 3次染

色单体互换。两种人群因镉吸收中毒出现的染色体畸

变类型上的差别可能是因为村民接触的镉是食物链的

单因素所致 , 而冶炼厂工人在接触镉的同时还接触了

其他如铅 、砷等有毒物 , 导致多因素作用于染色体 。

实验室染毒观察铅终浓度达 12.0 mg/L 时不引起

染色单体互换发生 , 但冶炼厂 B 的 56例尿铅升高人

群中出现了 3次染色单体互换 , 染色单体互换畸变细

胞率为 0.05%, 同一作业群体的尿砷升高人员的染色

单体互换畸变细胞率明显高出尿铅升高受检人群的

2.4倍。因此 , 铅吸收作业人员染色单体互换与接砷

等其他职业危害多因素间的关系还需进一步探讨。
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