
第 �卷 第 �期 辐 射 研 究 与 辐 射 工 艺 学 报 ����
�

�
，

抽
，
�

����年 �月 ������� �� ��������� �������� ��� ��������� ����������
，气����� ����

乙双吗琳对人肺腺癌细胞系

���一�一�的辐射增敏特性

林万敏 马承武 罗祖玉 范文林
�

陈一新 梁 杰
�

�复旦大学�

摘要 乙双吗琳���� ” ，�是我国自行合成的呱嗓二酮类抗肿瘤药物
，
它的放射增敏性近年来引起了

各方面的关注
。

本文以人肺腺癌细胞系 �����
一�为材料

，
用体外细胞集落形成法研究了乙双吗 琳在乏

氧条件下的辐射增敏性
，
结果表明当药物浓度为 �

�

�� � �����时
，

增敏比为 �
�

��
。

对现有资料进行分

析
，
提出乙双吗琳可能以某种方式作用于乏氧的肿瘤细胞

。

关铂词 乙双吗琳���� ” ，�� ���一�一�细胞， 细胞毒
， 乏氧细胞辐射增敏剂， 增敏比�����

。

前 言

乙双吗琳���
�，�，�是由任云峰 【 ‘�等在 ���� ��� 的基础上合成的一个新药

。

作为治肿瘤药物
，

近年来对它进行了从体外
，
体内直到临床的研究 〔�一 ‘ �。

在进一步将乙双吗琳与放射合用 时
，
一些

作者发现
，
无论是动物试验�蒋国良

，
个人通讯�

，
还是临床观察间

，
其作用都比单用放射强

。

但

是
，
这种疗效的提高

，
究竟是两种因子的单纯相加

，
还是乙双吗琳在杀灭一部分细胞的同时

，
提

高了另一部分存活细胞的放射敏感性� 乙双吗琳有没有可能成为放射生物学家和放射治疗学家心

目中的乏氧细胞辐射增敏剂�这一问题已引起了人们的关注
。
目前还未见到在体外乏氧细胞上进

行的工作
，
本文报导对这一问题进行研究的初步结果

。

材 料 和 方 法

��� 细胞 系 采用上海市胸科医院建成的人肺腺癌细胞 ���一�一�
。

细胞贴壁生长
，
培养基为

��������
，
含 ���小牛血清及青

、

链霉素各 ���单位���
，
卡 那 霉 素 �� 单位���

。

传 代 后三

天
，
细胞进入指数生长期

，
用胰酶消化细胞

，
并用培养基稀释成一系列浓度供用

。

��� 乙双吗味 由任云峰提供
，
结晶干粉

。

实验前即刻用二甲亚矾������在 ��℃水浴中溶

解药物
，
经振荡成悬液

，
再用培养基稀释至所需浓度

。

���升线源 采用 ������� �射线深部治疗机
，
�����

，
����

，

滤片为 ������
·

，�
�

�����
。

剂量率为 �
�

��������
。

��� 氮气 用上海吴径化工厂生产的高纯氮
，
含量不少于 ”

�

����
， ���

峨�� ���
。

本研究以细胞形成集落数作为检测受药物或射线处理后细胞存活的指标
，
参照了在以前的工

作中所建立的较为稳定的培养方法���
。

简述之
，
即经过一系列处理的细胞

，
最后植入 小�塑 料培

养皿
，
在 ��℃ 、

����
�

和饱和湿度的条件下培养 �� 天
。

细胞集落经甲醇一冰醋酸固 定 后
，
用

������ 染色
、

计数
。

细胞的相对集落形成率或存活率由处理组细胞的集落形成率除以 对 照 组细

�生物物理专业五年级本科生
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胞的集落形成率得到
。

每一实验点接种 �一 �个培养皿
，
每条曲线由 �次以上的实验重复取得

。

整个实验包括两部分
。

第一部分是乙双吗咐的细胞毒试验
，
即慢性毒性试验和急性毒性试验

。

前者是为了确定在急性毒性试验和增敏实验中
，
当药物与细胞的短时急性作用结束后

，
在以后的

培养期间
，
培养基中残留的药物浓度对最后结果的影响程度

，
从中可推算出为了排除这种干扰所

需的稀释倍数
。

本研究采用的药物浓度为 �一�
�

�� ������
，
培养时间为 �� 天

。

后者则 是 模拟在

增敏作用中
，、

药物与细胞的作用过程
，

从中可选择合适的增敏浓度
。

本研究中药物作用为 �小时
，

随后将细胞悬液稀释到药物慢性毒性可以忽略的程度
，
定量接种

、

培养
。

选用的药物浓度 为 �一

�
�

�������
。 �

实验的第二部分是乙双吗琳的增敏试验
。

根据急性实验结果
，

在悬液中加入选定浓度的药物
，

然后将悬液置于摇床上进行振荡使它们充分作用
。
�小时后

，
向悬液中通入高纯氮气

，
通氮时间

为半小时
。

�

然后在继续振荡和通氮的条件下进行辐照
，
经过辐照的悬液稀释成一定的细胞浓度和

慢性毒性可以忽略的药物浓度
，
加入到培养皿中开始培养

，
在上述整个过程中

，
药物和细胞接触

的时间总和为 �小时左右
，
与急性毒性试验条件一致

。

实验中通过氮气是为了造成细胞的乏氧环

境
。

业已证实
，
当细胞不断振荡时

，
以 �

�

�升�瓶
·

分的流量通入高纯氮
，
�� 分钟后

，
瓶内 气体达

到平衡
，
可以满足乏氧要求���� ’ �。

实验数据根据多靶一击模型�丛
��‘�一，����， ���一��� ������

，
即 �� �一 ��一 �一 ”

�
� 。
�”

，
用 实 验

室 自编的程序在 ���������一�� 微机上进行拟合处理
。

药物的增敏特性用增敏比������������ ���

��������� �����
，
����表示

。
��� � �。�对照组���

。
�处理组�

。

结 果

乙双吗咐对 ���一�一�细胞的慢性毒性和急性毒性试验的结果见图 �和图 �
。

曲线 的 形状类

似汉防甲己素对 ���一�一�细胞的毒性曲线 〔��， 即随着药物浓度的增加
，
曲线的斜率趋向增大

。

从

图 �可知
，
当乙双吗琳的浓度小于 �

�

��������� 时
，
相对集落形成率大于 ���

，
我们 以 �

�

���

������作为急性毒性试验和增敏实验中残留药物浓度允许的上限
。

根据图 �中 �小时急性 毒性

试验结果
，
我们选定对细胞毒性较低的 �

�

�� �������相对集落形成率为 ����和有一定 毒 性 的

�
�

�� �������相对集落形成率为 ����作为增敏实验的浓度
。

图 �中的虚线是 �
�

�小时的急性毒

性试验
，
其作用将在讨论部分说明

。

表 � 在三种不同条件下辐照的 ���一�一�细胞的存活率一荆且曲线今数
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王
� ���

了
� 一 �

��加印�����
��︶认��。一。书丫加�一�曰���之侣一。书

︵次︶哥忆戮决掖贫孚

︵袱︶认。�。﹁搜七�誉﹃习��二
口卜一目��。以

︵欲︶铃借决诊洲贫一年

〕
�

��� �
�

��

乙双吗琳浓度 ��咖州��
������������� ���������� ��二��几�

图 � 乙双吗咐对 ����
一�细胞的慢性毒

性
，
竖线表示 �士��

���
�

�������� ������������ ���������� ��

���一�一� �����
�

��� ��� �� 又士��
‘

一曰

一
�以

�上�一一曰‘ 一�
��

山‘ 盛山“ 上一
厂�

�

� �

乙双呜琳浓度 �。 。 。 �八
口
�

������������� ����� ‘����� 心�一加���
�，

图 � 乙双吗琳对 ����
一�细胞的急性毒性

���
�

� ����� ������������ ����������

�� ���一�一� �����

一�
一�

�

�小时 ��� ��� ���� �� ����

— �小时愉。 扛。例怕

八”

���材。目﹄�工月卜﹁七�的

哥姐一件

��

�。�侧﹄�门�一门�﹃�﹄，仍

娇翅性

丫书

� �

剂量 �甸�

占�一�一�二
�

�
��一一人��一

� � ��

� � � � ��

剂量 《������� ����
���� ‘���

图 �

���
�

�

在氮气中辐照的 ���一���细胞的存

活率一剂量曲线
，
竖线表示 艾士��

��������一���� ����� �����一�一� �����

���������� �� ���

��
� ��� �� 衡士��

�

圈 � 在氮气�一�和氮气加 �
�

�� ������乙

双吗琳�—�中辐照的 ���一�一�细胞

的存活率一剂量曲线
���

�

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

���������� �� ���一���� �� �
�� �

�

����

����� �������� �—�

图 �显示了���一�一�细胞在乏氧条件下的存活率一照射剂量曲线
。

以这一条曲线为对照
，
图

�和图 �分别表示了在 �
�

�� ������和 �
�

巧 ������浓度的乙双吗琳作用 �小时的 条 件 下
，
乏

氧的 ���一午�细胞的存活率一照射剂量曲线
。

根据计算机拟合结果
，
这三条曲线的参数见表 �

。



第�期 乙双吗琳对人肺腺癌细胞系��乙�
一�的辐射增敏特性

由表 �得知
，�

�

��������和 �
�

��������的

乙双吗琳对 ���一午�细胞的增敏比分别为
�

�����
�

�������� � �
�

����
�

��� �
�

��

�����
�

���������� �
�

��八
’
�

��� �
�

��
。

�

�﹃�留﹄灿

一口�一卜﹂，�

娇胆仲

� � � � ��

剂凰 ���� ��
�� ����

圈 � 在氮气���
·

… �和氮气加 。 �

�� ������ 乙双

吗琳�—�中辐照的 ���一�一�细 胞的存

活率一剂量曲线
���

�

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

���������� �� �血�一�
��� �� �，� �

�

��

������ ���������— �

讨 论
‘

关于乙双吗琳的辐射增敏性研究近年来陆

续有一些报道
，
涉及到动物肿瘤

、

离体细胞和

临床观察
。

这些研究所用的方法不尽相同
，
结

果也不完全一致
，
但均观察到了乙双吗琳在一

定条件下的增敏现象
。

蒋国良���等在临床随机

对照试验中
，
观察到了乙双吗琳对鼻咽癌病人

原发灶完全消退的增敏比 为 �
�

��
。

张 志 义�‘ 〕

等将乙双吗琳作为原发性肺癌的辐射增敏剂使

用
，
使癌肿缩小一半的剂量 从 ��

�

���下降 到

�� ��
。

本文中乙双吗琳对乏氧的离体人 肺 腺

癌细胞的增敏比
，
当药物浓度为 �

�

�� ������

时
，
其值近似于 �，

但当药物 浓 度 为 �
�

�� �

�����时
，
其 值 为 �

�

��
。

虽然临床的指 标 和

体外实验的指标含义不能完全等同
，
但这些结

果可以相互参照
，
在比较接近的水平上反殃了乙双吗咐的增敏特性

，
从而提供了对它进行深入研

究的基础
。

蒋国良等�个人通讯�发现
，
乙双吗琳对 自然状态的小鼠 ����肉瘤无辐射增敏作用

，
而对 缺

氧�切断供血�的 ����肉瘤有辐射增敏作用
。

结合本文的研究
，
是否可以认为

，
乙双吗琳仅 是对

乏氧细胞
，
而不是对有氧细胞发生作用的辐射增敏药物�

在实验中
，
注意到由于操作顺序的关系

，
各剂量点的细胞与药物接触的时间在实际上是有少

许差异的
。

为了纠正可能存在的偏差 ， 我们根据图 �中 �
�

�小时急性毒性试验曲线
，
和 �小时的

急性毒性曲线
，
用线性插入法对原结果进行了校正处理

，
结果并没有发现显著的差异

。

对乙双吗琳辐射增敏性的研究
，
目前还处于初步阶段

，
尤其在药物的作用机制

、

体内和体外

试验在毒性和效应方面的相关性及临床试验的标准化诸多方面
，
尚有待继续研究

。
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