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谷胱甘肽含量同肿瘤辐射敏感性的相关性研究
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摘要  实验从细胞和动物水平研究射线对肿瘤细胞中谷胱苷肽（GSH）合成的影响，分析 GSH含量同肿瘤辐

射敏感性的相关性；评价 GSH合成抑制剂-丁胱亚磺酰亚胺（BSO）的辐射增敏效果，探讨以外周血单核细胞

中 GSH 含量监测肿瘤患者对射线敏感性的可行性。实验结果表明，射线可以引起肿瘤细胞中 GSH 含量的升

高，抑制肿瘤组织中 GSH 的合成，可以显著增强肿瘤细胞对射线的敏感性，外周血单核细胞和肿瘤中 GSH

含量变化一致且与肿瘤细胞对射线的敏感性相关。 
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放射治疗恶性肿瘤，病人对射线的敏感性是影

响治疗效果的重要因素，建立灵敏快速的辐射敏感

性的监测指标，不仅有助于真正实现治疗的个体化，

对辐射增敏药物的设计与筛选也有一定的指导作

用。谷胱甘肽和其相关酶（如谷胱甘肽巯基转移酶，

谷胱甘肽过氧化物酶等）是机体参与消除氧自由基

的主要生物分子，被认为是肿瘤抗辐射的物质基

础[1-2]，本实验着力研究 GSH 同肿瘤细胞辐射敏感
性之间的相关性，旨在评价以外周血单核细胞中

GSH含量监测肿瘤患者辐射敏感性的可行性。 

1 材料和方法 

1.1 实验方案 

对数生长期的人胃腺癌细胞 SGC7901，接种于
培养瓶，设空白对照组、单纯照射组（1、2、4、8Gy）、
BSO给药组（10、100µ g  mL -1，1mg  mL-1）和 BSO+
照射组。 
测定不同浓度 BSO给药组肿瘤细胞中 GSH的
含量，集落形成法绘制单纯照射和 BSO+照射组细
胞存活曲线，以 IC90（引起 90%细胞死亡的照射剂
量）评价不同实验组细胞辐射敏感性的差异。 
单纯照射组不同剂量照射后存活的肿瘤细胞，

4Gy 再次照射后 72h，细胞计数，以细胞存活率表
征肿瘤细胞对射线的敏感性，回归分析 GSH含量和
细胞存活率的相关性。 
荷 Lewis肺癌的 C57小鼠，设单纯照射组（肿
瘤局部 10Gy 照射）和 BSO+照射组，BSO 使用剂

量 3mmol/kg，照射前 6h腹腔注射。 
绘制肿瘤生长曲线，以肿瘤生长延缓比较不同

处理组肿瘤组织的辐射敏感性。 
照射后 0、2、6、12、14、 24、48、72、192h，

9 个时间点处死实验组和对照组动物。测定肿瘤组
织中GSH含量和GSH-Px活性，绘制动态变化曲线。 
检测不同实验组小鼠主要脏器 GSH 含量和

GSH-Px 活性。回归分析肿瘤组织同 PMN 中 GSH
含量的相关性。 
收集临床肺癌病人肿瘤组织标本和外周血单核

细胞，测定 GSH含量，回归分析两者的相关性。 

1.2 照射条件 

Gammacell-40型低剂量率研究辐射装置，使用
137Cs γ射线，辐照腔容积 7.5L，中心最大剂量率为
0.94Gy/min。 

1.3 检测指标 

Tietze还原酶法测定 GSH含量，GSH-Px检测
试剂盒购于建成生物试剂公司。 

1.4 统计分析 

t检验。 

2 结果 

BSO 作用后 24h肿瘤细胞中 GSH 的含量列于
表 1[3]，随着 BSO浓度的增加，肿瘤细胞中 GSH含



162 辐 射 研 究 与 辐 射 工 艺 学 报 第 22卷 

 

量进一步降低。对射线的敏感性显著增强(见表 2）。 
Table 1  GSH content of SGC7901 cells treated with 

different concentration of BSO           (n=3) 

GSH(*10 -12 mol / cell) 
BSO/µ g  mL -1 SGC7901 
0 10.4±1.2 
10 8.2±0.3 
100 5.7±1.8 
1000 0.46±0.1 

 
Table 2  Determine cells radiosensitivity by clone 

formation assay                       ( n=3) 

Treated with IC90 / Gy 

Irradiation alone 3.44±0.25 

10µ g  mL-1 BSO+irradiation 2.8±0.4 

100µ g  mL-1 BSO+irradiation 2.0±0.35 

1mg  mL-1 BSO+irradiation 0.56±0.1 

 
不同剂量照射后存活的肿瘤细胞，测定其 GSH
含量并予以 4Gy 的再次照射，回归分析显示 GSH
含量肿瘤细胞辐射敏感性相关（见图 1）。 

 
 
 
 
 
 
 
Fig.1  The correlation between GSH content and cell 

radiosensitivity ( n=3) 

10Gy局部照射后，小鼠肿瘤组织中 GSH-Px活
性升高，而 GSH含量出现瞬时升高—下降—升高—
下降的反复过程；照射前腹腔注射 BSO可以显著抑
制肿瘤 GSH合成，减弱 GSH-Px活性变化的幅度，
表明GSH-Px活性的变化是照射引起GSH含量变化
所致（见图 2和图 3）。 

 
 
 
 
 
 
 

 

Fig.2  The change of intracellular GSH content after 
irradiation ( n=3) 

 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.3  The change of GSH-Px activity after irradiation ( n=3) 

照射后逐日量取肿瘤的长径（a）和短径（b），
依 v=ab2/2 计算肿瘤体积绘制肿瘤生长曲线（见图 
4）。局部照射引起肿瘤暂时缩小，照射前腹腔注射
BSO，降低辐照时肿瘤组织中 GSH含量，可以增加
肿瘤缩小的程度且生长减缓，肿瘤倍增时间较单纯

照射组延长 6d。 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
Fig.4  Growth curve of lewis lung cancer treated with 

irradiation or BSO+irradiation 

动物实验显示外周血单核细胞中 GSH 含量同
肿瘤组织 GSH含量正相关（见图 5）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.5  The correlation between GSH content in tumor 
and in PMN (a)r=0.998, n=6, data from mice 
treated with irradiation alone, (b)r=0.928, n=6, 
data from mice treated with BOS+irradiation 

测定照射后24h肿瘤组织和主要脏器GSH含量
和 GSH-Px活性，数据显示肿瘤局部射线引起肿瘤
组织、肝、肺和外周血单核细胞中 GSH含量下降，
照射前给予 BSO处理可以造成GSH含量的进一步
下降；单纯照射组和 BSO+照射组动物主要脏器的
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GSH-Px活性无明显差异（见表 3和表 4）。 

Table 3  GSH content s in tissue samples from mice under different treatments ( n=10, mmol  kg -1) 

Tissue Control Treated with irradiation alone Treated with BSO+irradiation 

Tumor 0.999±0.08 0.5343±0.0423 (2)  0.1128±0.02 (3) 

Lung 0.826±0.79 0.5974±0.1 0.1599±0.089 (3) 

Heart 0.279±0.22 0.6331±0.12 (2)  0.5504±0.1 

Liver 4.419±0.99 1.4343±0.27 (2)  1.0425±0.34 (3) 

Spleen 1.295±0.6 1.376±0.21 0.36±0.1(3) 

Renal 0.029±0.01   

Muscle 0.585±0.52   

PMN(1) 1.137±0.73 0.02671±0.0008 (2)  0.008509±0.0113 (3) 

Note: (1) 10-12mol/cell, (2) p<0.05 versus control, (3) p <0.05 versus mices treated with irradiation alone 
 

Table 4  GSH-Px activity in tissue samples from mice under different treatments ( n=10, U/mg prot) 

 
临床标本也显示肿瘤组织和外周血单核细胞中

GSH含量正相关（p<0.1， n=7  见图 6）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 6  The correlation between GSH content in tumor 

and in PMN  r=0.811, n=7, Data from patients 

3 讨论 

前期细胞水平研究表明 BSO 是一种低毒性的
GSH 合成抑制剂[3]，10mg/mL 的 BSO 对肿瘤细胞
的增殖无明显影响。而 BSO对肿瘤细胞中 GSH合 

 
成的抑制随 BSO浓度的增加而增强，所以我们离体
实验部分在 10—1000µg / mL 的无毒浓度范围内选
择了3个可以不同程度引起GSH合成抑制的工作剂
量；照射前 24h给予 BSO作用充分抑制肿瘤细胞中
GSH 的合成，以便比较不同 GSH 含量条件下肿瘤
细胞辐射敏感性的差异。在整体实验部分我们仍然

采用了照射前 6h 腹腔注射 BSO，以避免药物排泄
的干扰。 
尽管离体实验显示 GSH 含量同肿瘤细胞的放
疗敏感性显著相关，同 Suzuki等的实验结论一致[4]，

整体实验中也观察到降低肿瘤组织中 GSH 含量可
以增强肿瘤对射线的敏感性。但是总体上实验样本

数较少，进一步研究 GSH含量同肿瘤敏感性的相关
性需要借助 GSH 含量不同的多种肿瘤细胞株和其
它有效的调节 GSH含量的手段；动物和临床数据显
示肿瘤组织同外周血单核细胞中 GSH含量正相关，
为以外周血单核细胞中 GSH 含量评价肿瘤病人对
射线的敏感性提供了左证。 
实验观察到离体和整体水平射线作用后肿瘤细

Tissue γ-ray alone BSO+γ-ray 

Lung 78.39±20.97 55.81±27.03 

Heart 48.95±12.17 74.86±43.2 

Liver 56.23±14.37 59.35±14.35 

Spleen 47.15±2.89 50.17±8.23 
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胞中 GSH含量会出现不同程度的升高[3]，所不同的

是，离体条件下，细胞中 GSH 含量在照射后 24h
升至峰值并在数日内维持在一个较高的水平，而整

体条件下 GSH含量变化较为复杂，反复上升下降。
目前已知影响 GSH 合成的最主要因素包括半胱氨
酸的供给和合成限速酶 γ 谷氨酰半胱氨酸合成酶
(GCS)的活性[5]，前者主要来源于营养供应，同射线

关系不大，所以我们推测照射引起肿瘤细胞中氧自

由基迅速增加，GCS 活性随之升高最终引起 GSH
含量的增加；离体条件下我们观察到照射后

24h GSH含量的增加是 GCS活性逐渐升高的结果；
而整体实验初期观察到的 GSH 含量增加可能是细
胞线粒体受损，部分 GSH释放到胞浆的结果，后期
的 GSH含量变化则是 GCS活性变化和机体自身调
节的综合结果，检测上述条件下 GCS 的 m RNA和
蛋白含量的变化将有助于明确放射引起的 GSH 含
量变化的原因。 
总体上看，GSH影响是肿瘤细胞辐射敏感性的
生物小分子，也是辐射增敏药物设计的重要靶点，

其合成抑制剂 BSO 在离体和整体水平均显示了良
好的辐射增敏效果；由于血检是临床常规的检查项

目，分离血液单核细胞测定 GSH含量以评价肿瘤患

者对射线的敏感性并不增加对患者的损伤，具有一

定的可行性。 
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     A Research on the correspondence between GSH content and cancer radiosensitivity 

KONG Zhaolu  JIN Yizun  SHEN Zhifen  TONG Sungao 
(The institute of radiation medicine at Fudan University,  Shanghai 200032) 

ABSTRACT  The present study aims to analyze the correspondence between intracellular gluthathione (GSH) 

content and tumour cells sensitivity to γ-rays, to investigate the influence of irradiation on GSH synthesis and to 

evaluate the feasibility of monitoring patients radiosensitivity by determining GSH in peripheral monocyto. In this 

experiments, buthionine sulfoximine (BSO), a GSH synthase inhibitor used to adjust intracellular GSH content, was 

observed its radiosensitization effect in vivo and in vitro. The results indicated that irradiation increased GSH 

synthese, BSO enhanced cells sensitivity to γ-ray by exhausting intracellulsr GSH, GSH in PMN could be an useful 

biochemical parameter to monitor patients sensitivity to irradiation. 
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