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����在肿瘤放射治疗中应用的实验研究

张宇光 张辛茹 闰玉军 杨 诩 韩 英 李志旺

�中国医学科学院
、

中国协和医科大学放射医学研究所 天津 �������

摘要 ����是雌激素类辐射防护药物
。

实验证明
�
����对体外培养的 ����乳腺癌细

胞增殖有抑制作用
，
���。 为 �

�

�拼����
，
�。 为 �

�

�拼�����它能提高荷瘤小鼠���� 腹水癌
、

���� 自血病�的存活时间
，

对肿瘤细胞无辐射防护作用
�

无刺激或促进 ���� 小鼠肺腺癌转移的

作用
，

有可能成为临床放疗的辅助药物
。

关键词 ����
，

细胞增殖
，

肿瘤转移

肿瘤是危及人类生命的重要疾病
，

随着放射治疗技术的发展与应用
，

放疗在肿瘤治疗中

占有重要地位
。

为了提高肿瘤放射治疗的效果
，

国内外学者十分重视辐射增敏剂和辐射防护

剂的研究
，

以减少肿瘤患者受照射剂量
，

减轻正常组织的放射损伤及照射所致的副反应
。

过去

的实验证明
，
����对正常组织是一种较好的辐射防护剂

。

为了使 ���� 能在肿瘤放射治疗中

应用
，

本文拟在 ���� 对肿瘤细胞增殖和对肿瘤细胞作用机理方面进一步深入研究
。

� 材 料 和 方 法

�
�

�细胞株

�
�

�
�

����� 细胞 人乳腺癌细胞株
，

引自中国医学科学院肿瘤研究所
。

经军事医学科学院测

定
，

雌激素受体阳性
，

细胞呈贴壁生长
，

用含 ��� 小牛血清的 ���� 培养液传代
。

�
�

�
�

������细胞 小鼠肺腺转移癌细胞
，

购于天津市药物研究所
。

实体瘤匀浆接种于 ���� 小

鼠腋下
。

�
�

�
�

���� 肝癌细胞 引自中国医学科学院基础医学研究所
，
��� 小鼠腹腔传代

。

�
�

�动物

����小鼠
，

购于天津市药物研究所
，

雌雄各半
，

体重 ������
。

���小鼠
，

本所动物室提

供
，

雌性
，

体重 ������
。

�
�

�照射条件

本所
����� 全自动封闭式 �射线照射源

，

剂量率为 ���
�

�����而
� ，

剂量按各实验组而定
。

�
�

� 主要试剂

���� 培养基
，

美国 ����� 公司出品
，

无酚红 ���
，

常规方法配制
。

小牛血清
，

北京市东风农场奶牛场产品
，

�� ℃ ��而
�
灭活

，

经 ���法去除血清中微量

雌激素后分装 【�】， �℃保存
。
����

，
四川省无机化学研究所合成

。

配制方法
�

���体外培养
�

����用无水乙醇配成 ������浓度的储备液
，
�℃保存 � ���小鼠口服给药

�
���� 用生理盐
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水配成 ���雌���浓度的悬液
，
�℃保存 � ���小鼠腹腔注射

�
���� 用茶油配成 ���雌���

浓度的油剂
，
� ℃保存

。

�
·

�实验方法

���
�

����� 对 ����细胞集落形成能力的影响 依药物浓度分为 �
、
�

、
�

、
�

、

��雌���

�组和对照组 �给等量无水乙醇�
。

采用贴壁细胞液体培养法
，

用含 ��� 小牛血清的培养液将

对数生长期的细胞配成 ���沪 个 ���浓度的细胞悬液
，

并以 ����皿铺于直径 ���� 的培养

皿中
，

�� ℃ ，
�� ��� 恒温培养箱中培养 ��

，

用 ��
�����一

������ 染色
，

解剖镜下计数含 ��

个细胞以上的集落数
。

�
�

�
�

�流式细胞光度米分析 ���� 对 ����细胞周期动力学的影响 取对数生长期的 ����细

胞分成对照组
、
���� 组

、

照射组和 ����� 照射组
。

将 ���� 组和 ����� 照射组给予 ���� 乙

醇溶液
，

使终浓度为 �户�����对照组和照射组加等量的无水乙醇
。

药物在 �� ℃ �� ���
培

养箱中作用 �� �后
，

对照射组和 ����� 照射组用 ����射线照射
，

每组分别在照射后 �
、

��
、
��

、
���收集细胞

，
��� 乙醇固定待检

。

�
�

�������对 ��� 小鼠 ��� 腹水癌的影响 将 �� 只 ���小鼠按雌雄各半随机分成 �组
，

即对

照组
、
���� 组

、

照射组和 ����� 照射组
，

每组 �只
。

抽取传代 ��� 小鼠腹水
，

用生理盐水

配成 �����
个 ��� 浓度的细胞悬液

，

以每只 �
�

���接种于供鼠腹腔
。

在接种后第 �
、
�

、

�� 分别为供体 ����和 ����� 照射组小鼠口服给药 �
�

����次
，

对照组和照射组每只小鼠分

别给等量生理盐水
。

接种后第 �� 对单纯照射和 ����� 照射两个供体组小鼠全身照射 ��� 丫

射线
，

照毕
，

将 �组供体小鼠分别抽取腹水
，

并用生理盐水配成 �过��个 ���浓度的细胞悬

液
，

以每只小鼠 �
�

���接种于相应的受体小鼠腹腔
，

每组 �只
。

记录各组受体小鼠的存活时

问
。

�
�

�
�

����� 对小鼠 ����白血病的影响 实验方法基本同上
，

所不同的是将 ���� 白血病小鼠

的脾脏匀浆后
，

用生理盐水配成 ���沪 个 ���浓度的细胞悬液
，

接种于各组小鼠右腋皮下
。

记录各组受体小鼠的存活时间
。

�
�

�������对 ���� 小鼠 ����� 肺腺癌转移的影响 将 �� 只 ���� 小鼠按雌雄各半随机分成

对照组和 ���� 组
。

取传代的 ���� 小鼠腋窝皮下实体瘤
，

置匀浆器内加适量生理盐水匀浆数

次
，

将细胞悬液稀释至 �
�

�� ��“���浓度
，

以每只小鼠 �
�

���于右腋皮下接种
，

接种后次 日

每天腹腔给药一次
，

连续 ���对照组 �
�

����只茶油
，
���� 组 �

�

����只 ���� 油剂�
。

在接

种后第 �
、
��

、
��

、
���分别取 ����只小鼠肺组织

，
�����

，�
液固定

，
��后解剖

，

镜下观

察每个肺叶表面肿瘤结节数及大小
。
�级

�

单个小的转移灶 ���个 �直径均在 ��� 以下���

级
�

小的转移灶在肺内分布弥散
，
���� 个或单个中等转移灶 �直径在 ���

� 之间���级
�

小的转移灶呈广泛分布 �儿乎所有肺叶�
，

或存在几个大的转移灶 �直径在 ��� 以上����
。

� 实 验 结 果

�
�

� ����对 ����细胞集落形成能力的影响

计数各实验组 ����细胞形成的集落数
，

并依 ���� 浓度与 ����细胞存活分数的关系

得出剂量
一

存活曲线 �见图 ��
。

���� 对 ����细胞有一定程度的抑制作用
，

并显示出对浓

度的依赖关系
，

其 ���。 为 �
�

�拼����
，
刀。
为 �

�

�“ ����
。
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��� ���� 对 ����细胞周期动力学的影响

通过流式细胞光度术 ��� 单参数分析
，

计算机拟合并计算各期所占比例如表 �所示
。

���
�

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

����山����� ������
�����

���
� ��������� ���� ��� ���

��
�����

������� ���� �������������� ������

��一������������

��
�

鱼
�，

��
� ��

� ��
� ��

�
，︸��
﹄��‘︼��︸勺户�︼从」钾‘�︺���︸，�，介��月��主����

一�︸�内�匕」‘��︸�������

��一��������
��

��

��

��

����

��一��������
�，���杭」，口，����������

��一了�
匕�������八︶���白�

����合并照射处理的 ����细胞 ��� 期比例持续升高
，

而单纯 ����和单纯照射两组

��� 期细胞在 �、 ���内比例升高
。

表明 ���� 和辐射主要作用于细胞周期的 ��� 期
，

使细

胞有丝分裂受到抑制
，
���� 合并照射对细胞抑制更明显

。

�
�

� ���� 对小鼠移植性肿瘤的影响

通过受体小鼠的存活时间来反映 �组供体小鼠经不同处理后
，

肿瘤活细胞的数量
。

�
�

�
�

�����对 ���近交系小鼠 ���腹水癌的影响 对照组的小鼠平均生存 ��
�

��士�
�

���
，
����

、

照射组
、

���� 合并照射治疗组的小鼠
，

生存天数分别延长 ��
�

���士�
�

�
、

��
�

���土�
�

��
、

��
�

���士�
�

���
。

此种延长在统计学处理时
，

只有单纯照射组和对照组有显著性差别 �� ��
�

���
。

��� 小鼠存活曲线见图 �
。

����岁一扁之
����

����。。七比���工�﹄��

� � � � ��

��� �� �������� �� �����“ �
·

��厂
，

�� �� �� �� �� ��

������

���
�

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

�

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

������ ���� �������������� �� ����

一 �������
，

一 ����
，

� �����������
，

一 ������

�
�

�
�

�����对 ���近交系小鼠 ����白血病的影响 对照组的小鼠平均生存 �
�

��士�
�

���
�

����
、

照射组
、
���� 合并照射治疗组的小鼠

，

生存天数分别延长 �
�

��士�
�

��
、
�

�

��士�
�

��
、
�

�

��土�
�

���
，

�个实验组受体小鼠的存活时间均有所延长
，
���� 合并照射组与对照组有高度显著性差别

，

其存活曲线见图 �
。
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」�����二 二‘ 二 ‘ ‘ 二 二石‘

相阳加
。
︸下
‘
产�
‘
产一�︺叨

�吕 ��

﹃
���

�

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

一 �������
，

一 ����
，

一 �����������
，

一 ������

���
�

����� 对 ���� 小鼠肺腺癌转移的影响 通过两组肺腺癌转移实验的比较
，

结果如表 �所

示
。

在本实验剂量内
，
����无刺激和促进肺肿瘤转移的作用

。

���
�

� ��� �������� ���� ���
�

��������� ��������� ������ ������

���� �������

一一一一
����

��

��
�

��������

��� �����������������

。��。�����
�������。。�������

。��。�����
�

��

���

��
�

������������

��� ���� ��������������

�

�

�

�

��
�

� 讨 论

理想的辐射防护剂应对肿瘤细胞无放射保护作用
，

也不应刺激肿瘤细胞的生长
。

���� 基

本可以满足此条件
，

它不仅对中度放射病疗效显著
，

可减轻照射动物造血干细胞的损伤
，

使

骨髓有核细胞数升高
，

而且对体外培养的人乳腺癌
，

雌激素受体阳性的肿瘤细胞的增殖有抑

制作用
，

其 ��
�。
为 �

�

�户����
，
�。
值为 �

�

�拼����
，

但这种抑制作用较对雌激素受体阴性的肿

瘤细胞略弱一些
。
���� 对体外悬浮培养的小鼠淋巴细胞白血病 ����� 细胞作用的 ��

�。
为

�
�

��雌���
，
刀。
值为 �

�

��雌���
。

通过流式细胞光度术细胞周期分析表明
，

���� 阻断细胞于

��� 期
，

使细胞的有丝分裂延迟
，

使其增殖受到抑制
。

由于 ��� 期细胞增多
，

则可提高体外

培养细胞的辐射敏感性
。
���� 还可影响肿瘤细胞的能量代谢

，

加速肿瘤细胞的崩溃
。

����合并照射可明显延长荷 ��� 白血病小鼠的存活时间
� 在 ���� 对 ��� 小鼠 ��� 腹

水性肝癌的动物整体实验中
，
���� 及 ���� 合并照射组小鼠的平均存活时间较对照组略有延
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长
，

此种延长无统计学意义
，

显然
，
���� 对 ���小鼠 ��� 腹水性肝癌和 ���� 白血病均无辐

射保护作用
。
����对荷瘤鼠间的疗效差别

，

可能是由于肿瘤的辐射敏感性是一种极为复杂的

问题
，

它与瘤细胞的种类
，

细胞增殖周期及氧合状态也可能与给药的时机
、

剂量
、

药物在肿瘤

组织中的浓度
，

维持时间等诸多因素有关
。

另外
，
���� 是雌激素类药物

，

受体内代谢过程的

影响较多
，

由于 目前 ����药源有限
，

此实验药物用量及方式参考其他同志的实验
，

未能对整

体动物给药的诸条件进行较系统的研究
。

有文献 ��， ”�报道
，

雌激素类药物对肿瘤的转移有促进

作用
，

这就给 ���� 在临床肿瘤治疗中应用带来一些疑虑
，

在本实验剂量范围内 ���雌������
，

无刺激和促进肿瘤转移的作用
。

因此
，
���� 还仅是一种较理想的辐射防护剂

，

并能在肿瘤放

疗中增加其疗效
，

它有可能成为肿瘤放疗中新的辅助治疗药物
，

值得进一步深入研究
。
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