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摘要 以离体细胞克隆形成法进一步研究了甘氨双哇钠������对乏氧 �，。
细胞的放射增敏作用

。

结果表明
� ���� 的毒性较低

，
且对乏氧细胞的毒性比有氧时强

。

它对有氧细胞无增敏作用
，

但在乏氧

情况下
，

对 �，�
细胞有明显的放射增敏效果

，
当 ���� 在 �

�

�� ������ 以下时
，
其 ��� 值随 浓 度的

增加而增高
，
�，�

�� 。 �

�� ��������
，�

�
代表��� 为 ���时所需增敏剂的浓度�

，
��� 最大值 �

�

�时的浓

度为 �
�

��������
，
不到 ���。

的 ��了。
。

另外
，
���� 与 ���� 和甲硝哇同时对比的实验

，
显示 ����

的 ��� 值大于 ����
，
并大大地高于其母休化合物甲硝哩

。

本研究进一步证实了我们 先 前分子与细胞

实验的结果
，
���� 是一种低毒

、

高效
，
且能选择性地增强乏氧细胞的放射敏感性 的 放射 增敏剂

，
有

希望成为提高肿瘤放疗效果的新药
。

关健词 甘氨双哩钠
，
�，，
细胞

，
���。 ，

���
，
���

放射治疗的实体瘤中由于含有 �������的乏氧细胞
，

对射线有抗拒作用 〔 ‘ 〕， 从而限制了肿

瘤的放疗效果
。

如何提高乏氧细胞的放射敏感性
，
是提高放疗效果的重要课题

。

第二军医大学放

射医学研究室合成的甘氨双哇钠 ������� �������������简称 ������
“ �已在物理化学水平

、
���

分子水平及用 ��� 法�体内扩散盒凉脂培养法�检测细胞存活率等实验
，
初步证明 它有明显的放

射增敏效应�“ 一 。 〕 。 本文采用国际通用的中国仓鼠 ��。
细胞克隆形成法 �’ 〕 ， 就 ���� 对细胞的毒性

和放射增敏效果作进一步研究
。

� 材 料 与 方 法

�
�

� ����

由第二军医大学放射医学研究室合成
，

实验时将 ���� 溶于 ���������
，
美国 ����� 产品�

培养液内
，

经超滤除菌后
，

按需要稀释成不同浓度
。

�
�

� 细胞培养

采用 ��
厂��� � 细胞株�由上海放射医学研究所金一尊教授馈赠�

，
用含��� 小牛血清 �上

海放射医学研究所产品�的 ����� 培养液于 ��℃ ，
����

�

孵箱内贴壁培养至指数 生长期 进 行 试

验
。

�
�

� 毒性实验

用 ����培养瓶接种一定量细胞
，

于孵箱内单层贴壁过夜�约 �� ��后
，

倒去液体
、

分别加入

国家科委重点资助项目

收稿日期
�

初稿 ����一��一��
，

修改稿 ����一�一��
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���不同浓度的 ���� 药液�下简称药液�
。

乏氧条件下的毒性 试 验 组
，
则 在 加 药 后 ��通氮

���
�

�����
�，

��������� ���
，

每个浓度点设 �个平行样品
，

各试验均重复 �次
，

各组均与药

液作用 ��后
，
倒去药液

，
并用新鲜培养液洗涤一次

，
然后加入新鲜培养液

，
置孵箱内培养一周

时间
。

用甲醇固定
，

������ 染色后
，

计数克隆数
。

接种率均在 ���以上
。

�
�

� 照射试验

根据细胞受药液处理的浓度和受照剂量不同
，

存活率也不同的规律
，
接种不同的细胞数

，
于

��℃贴壁过夜后
，
进行试验

，

各组细胞与药液均在相同条件下作用 ��
。

所有 照射均用
“ 。�� �射

线�剂量率为 �
�

��一�
�

�� �������进行照射
。

各试验点均设 �个平行样品
，
重复 �� �次试验

。

��� � 有乳细胞存活率 的测 定 按需要将每瓶接种不同的细胞数
，
贴壁后倒去 液 体

，

分别加入

不含或含 ���� �
�

�� ������
、
�

�

�� ������ 的培养液作用后
，

分别照射 。一�� ��
，

换培养液培

养
，
计数克隆数

。

�
�

�
�

� 乏氧细胞存活率的测 定 按需要将每瓶接种不同的细胞数
，

按上述方法
，

分别加入不含或

含 ���� �
�

����
�

�������� 的培养液作用后
，
通氮 �����

，
分别照射 �一����

，
换培养液培

养
，
计数克隆形成数

。

�
�

� 与 ���� 及甲硝哇放射增敏效果的比较试验

为了能在相同条件下比较 ���� 与 ���� 及其母体化合物甲硝哩�������������
��的 放 射增

敏效果
，

选用了 ���� 的 �，� 。
浓度 �

�

�������
，
�种增敏剂分别采用 �

�

������� 的药物浓度
，

按上述方法和条件进行实验
。

�
�

� 数据处理

本研究均采用 ���一��� 兼容计算机
，
对实验数据处理分析

，
绘制细胞存活曲线

，

计算参数

及 �检验
。

� 结 果
�

�

� ���� 的毒性

图 �表示不同浓度 ���� 在有氧和乏氧条件下对细胞存活率的影响
。

其 对 细 胞 存 活率抑

制 ���的药物浓度���
。 。
�和 ���可信限

，
在有氧和乏氧下分别为 ��

�

�����
�

��一��
�

���和 ��
�

��

�
�

��

� �
�

��

�
�

��

� ��

二
�

乙 �
，

���
书

灿一日

比
〔

�

之 �
�

���
勺
之尤

加即������，从习叨

� �� ��
��������

�� ��

一
��� �

�

������������ ������ �� �，� ����� ��� �
�

�������������� ��� �一���������� ��� �����

�� �

�� �

�� ���

�� ��

�� � ����� ������� ���������

�� ������ ������� ���������
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氨双哇钠对离体 ��，
细胞的放射增敏作用

�
�
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��一�‘叱﹄﹄汉三奋一�﹂��
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�

���
� �� ��
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·
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��� �
�

������ ������ �� ��� ��������� �������� ��� �
�

������ ������ �� ��� ��������� ��������

�� �，� ����� ����� ������� ���������� �� ��� ����� ����� ������� ���������

�� ��� �� �� ��� ��� �� ��� �� �� ��� ���

�△ ��� ��� � �
�

�� ������ ���� �口��� ��� �
�

�������� ����

����� ��� � �
�

�������� ���� �� ��� ��� �
�

�������� ����

�▲ ��� �， � �
�

�������� ����

�△��� ��� �
�

�������� ����

���
�

��一��
�

���� ��� ��
一 “ ，

显示它对乏氧细胞的毒性比有氧时大
，
相差非常显著����

�

���
，

这就表明它对瘤内乏氧细胞有选择性的杀死作用
。

而对正常有氧组织细胞毒性损伤作用较小
，

有

利于肿瘤治疗
。

�
�

� 叙增比��
��郎� ����������� �����

， ����的测定

曾用通氮乏氧的方法
，
作过 ��� 分子水平和细胞水平辐射增敏作用的研究 〔�，�� ，

为 了 验证

原先乏氧条件是否适用于本实验
，
因此又观察了有氧和乏氧条件下对受照细胞存活率����������

��������
，
��� 的影响

，

所测得的细胞存活率与剂量关系的实验数据
，

经按常用的
“
多靶单击

” ， “
带

初斜率多靶单击
”
及

“ � 、

刀方程
”
三种数学模型���进行曲线拟合分析

，
并经残差平方 和计算后

，
认

为本实验以
“
多靶单击模型

”
较合适

，
以下均采用此模型

，

结 果 如 图 �
。

经统 计 算得 ��� 值 为

�
�

�
，
与文献报道相近 〔 ‘ ’ ， 从而表明本文所用的乏氧系统和通氮时间是适 用于检测 药物放射增敏

效果的试验条件
。

�
�

� ���� 的放射增敏作用

图 �为 ���� 对有氧 ��。
细胞的放射生物效应

，
从图 �可见

，
���� 在无毒浓度 �

�

�� �����

�和 �
�

�� ������时
，
对受照有氧细胞存活 作 用与单纯有氧细胞受照后的存活曲线无明显差别

����
�

���
。

表明 ���� 在 �
�

�� ������ 以下
，
对有氧细胞无增敏作用� 然在乏氧条件下

，
����

对受照细胞却有明显的放射增敏效应
，
即 ���� 在 �

�

�� ������ 以 下时
，
其 �����

。
比�值随

���� 浓度的增加而增高�图 �
、

表 ��
。

其 �，� 。
为 �

�

��������
。

若以 ���� 的浓 度对 ��� 作

图如图 �
，
也显示出放射增敏效果与浓度的依赖关系

。

当 ���� 浓度为 �
�

�� ������时
，
其最

大 ��� 值为 �
�

�
。

�
�

� ���� 与 ���� 和甲硝哇放射增敏作用的比较

���� 是国际公认的放射增敏剂代表物
，

常用作新增敏剂的比较标准
〔 ” 。

为了能与之比较，
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���������� �������� ��� �，， ����� ���������� ����� �������

��������� �� ��� �������� �� ������� ���� �������������� �勇士�， � � ��
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�

��
一�

�
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�︺�甘八�八︺ 八���八乙一�
�

…
���
︺﹄�

��� � ��� ����� ���������� �
。
��� � �����

�� ������������ �������

�
�� �������� ������� ������� ����� �� ��� ��� �� ��������

�� � �
。
�� �

����
��︻尸�门﹄��

�

一�

�︸曰忆﹄

以�一净﹁�﹄，��、

�卜�
尸

��

���

尸�口任口曰匕司仁�口

汉�︸��州工的�次

���一

��一弓 一于一 ‘ 一 ‘ 一�一
‘

一山

一
�

一上一上一

�
、
������

��
一 �

日寸 义

��
一�

� �

口������

﹃��� �
�

����������� ����������� ����� ���

下一���������� ������� ��， ����� �������

�� ���� ��������������

��� �
�

����亡����
�

������� ����� �� ��� ���������

�������� �� ���������� ������� �，。 �����

�� ����� �� �����

�△��������������

�一一�
�������������������

选用了与 ���� �，� 。
相同药物浓度��

�

� ��������
‘ “ ’ ， 同时在相同条件下进行放射增敏作用的对

比试验
，

结果见图 �
。

照射剂量与细胞存活率间呈线性负相关�� � 一 �
�

����� 一 �
�

�����
。
图 �

中除甲硝哇的 ��� 为 �
�

�� 无 明 显 增 敏 作 用 外
，
���� 的 ��� 为 �

�

��士 。 �

�� 大于 ���� 的

�
�

�� 士�
�

��
，
说明 ���� 的放射增敏效果明显高于 ��������

�

���
，
并大大地高 于 甲硝哩���

�
�

���
。

� 讨 论

乏氧细胞放射增敏剂在临床上的应用应减小有氧与乏氧细胞对辐射敏感性的差异
，
因此需要

比较 ���� 对有氧与乏氧细胞放射效应的差别
。

图 �表明它对有氧细胞无影响
，
但对 乏 氧 细胞

则有明显的放射增敏效应
，
且与药物浓度有明显的依赖关 系�图 �

、
�

，
表 ��

，
它在 最 高浓度
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甘氨双哩钠对离体 �
，。
细胞的放射增敏作用 ���

�
�

�� ������时的 ��� 值��
�

��仍低于 ��� 值��
�

��
。
���� 作用后的 乏氧细胞的 ��� 值与氧

效应的 ��� 值间的差别
，

可用相对敏化效应��
������� ����������� �����������

，
����来表示�‘ ’ 〕 。

计算方法如下
�

��� � 〔���� 一 ��八��� 一 ���又 ����

当 ��� � ����时
，
表示药物的增敏比达到氧的效果 � 若 ��� � ��时

，
显示无放射增敏作用

，

据

此
，
计算了不同浓度 ���� 的 ��� 值

，
结果如图 �

，
从相对敏化效 应 亦 可看出

，
随 ���� 浓

户口二臼�妇�叭�︸

度的增加而增高
，
其增高的幅度与 ���� 类同

，

也比其母

体化合物甲硝哩高得多 〔 ’ 。 �， 最高可达 氧 效 应 的 ��� 左

右
。

若比较一下
，
受照乏氧细胞经 ���� 处理达到 ��� �

���所需的浓度��
�

��������
，
及其对正常有氧细胞存活

率抑制 ��� 的药物浓度 ���
�。 � ��

�

�� �������时
，
不难

看出
，
只需使用不到正常有氧细胞 ��。 。

的 ����浓度
，

即

可达到 ��� 的氧效应
，

表明 ���� 的放射增敏效果是很

高的
。

此外
，
还进一步通过 ���� 与 ���� 和 甲硝哩 的 同

时对比实验
，
结果在相同浓度

一『也证实了 ���� 的 放 射

增敏效应高于 ��������
�

���
，
并大大地高于 甲硝哩�图

��
，
为便于比较

，

现将 ���� 与 ���� 和 甲硝哩的放射

增敏作用及毒性等数据列于表 � 。
达到 ������ 时 所 需

的药物浓度
，
���� 也低于 ����

，
只有甲硝哩的 ��

。

当存活率降至 ���
，
即 ���。

时
，
���� 的毒性也比 ����

低
。

明口臼刀泣少二门

�。 日�街 �陇 ��。 � 。 � 只石公乡 册丙引 。 。 �

��� �
�

���������� �� ��������

����������� ���������� ���

������� �，� ����� ��

���� �������������

��� �
。

���� �������� ���� ���� ��� ������������� �� ���责������������ ���������� ��� ��������

����

�
。

��

����

�
。

��

�
。

��‘�

�������������

��� �� ���� ������������

��������� ��
�

��������

��������������

��� ������ ��� ������
一 �

�
。
��

�
。

��

�
�

���

����
����� �� ���

�
���� ���

�

��， � ���� ���
�

��
， “

���� ���
�

��

不仅如此
，
���� 对乏氧细胞的毒性亦比有氧强����

�

���
，

而对有氧细胞无增敏作用
，
说明

肿瘤放疗时对正常有氧组织不会增加放射损伤效应
。
以往试验业 已证 明 它 有亲肿瘤作用 〔 ‘ ” 〕 。 因

此
，
本研究进一步

一

肯定了先前研究的结果
〔�一 �」， 表明 ���� 是一种低毒

、

高效并能 选 择性地增

强乏氧细胞放射敏感性的新型放射增敏剂
，

有助于提高临床肿瘤的放疗效果
。
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