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丙双吗琳对��������乏氧的人肺腺癌细胞系

����
一�一
��的辐射增敏活

�

性研究
“

马承武
“

薛永泉 罗祖玉
�复旦大学

，
上海�

摘要 一种属于呱 嗓二酮类衍生物的 抗癌新药 一丙双吗琳 ������
�，

���
一 。��是由任云峰等” ’

合成

的
，
它对多种肿瘤有显著作用

，

对小鼠肉瘤 ��，也有辐射增强作用
。

本工作利用细胞集落形成技术
，

研

究丙双吗淋对乏氧 条件下离体培养 的人肺腺癌细胞系 ����一�一
��的辐射增敏效应

，

在药物浓度为 �
�

�

���� ��
，
产时

，

增敏比�����为 �
�

��
，
��

� 。
值为 �

�

�� � ���
·

��
一�。

丙双吗琳是一种具有潜在能力的辐

射增敏剂
。

�

关份询 呱凑二酮类衍生物��� ����
，

���
一 。 ，
�

，

增敏比�����
，
���一�一�细胞系

，

集落形成技术

前 台
�

丙双吗琳 ��� ����
，
���一。�� 是在 ���� ��� 基础 上合 成的 一种 新药 【 ” ，

它和乙 双吗琳

���
���，�结构相似

，
同属呱嚓二酮类衍生物

，

除抗癌作用外
，
近年来

，
对它们是否具有辐射增敏

活性
，

�

开展了研究
。

本室��，��及其他学者 “ 一 ，
�， 曾研究了乙双吗琳的辐射增敏效应

。

同时
，
证明

了乙双吗琳和丙双吗琳均无致突作用�‘ ，�’ 。

丙双吗琳是否和乙双吗琳一样
，
亦具有一定的辐射增敏效应�本文在乏氧条件下

，
照射离体

培养的人肺腺癌细胞����
一�一��

，
以细胞集落形成率为指标

，
对丙双吗琳的辐射增敏活性及其不

同浓度下的增敏比�����
，
进行了初步探讨

。

材 料 和 方 法

丙双吗琳由中国科学院上海药物研究所任云峰等合成
，
实验时用三蒸水将其溶解

，
再用培养

液稀释成所需浓度
。

细胞系
、

照射源
、

通氮气及细胞集落培养条件
，
均同于林万敏等�。，文中

‘
材

料和方法
” 。

每次实验的每个实验点接种 �一 �个培养皿
，

每个集落以大于 �� 个细胞为计数标准
。

图中曲线为 �次以上独立实验的平均值
，
误差 以 �士�� 表示

。

·

��� 慢性细胞毒性实验 由于细胞集落培养时间为 �� 天
，
必须考虑残留于培养液中的丙双吗

琳对集落形成率的影响程度
，
为此

，
首先要寻找出安全的药物浓度

，
本实验采用的 药物浓度范

围为 。一�
�

��� ���
·

��，�。

��� 急性细胞毒性实验为了选择增敏实验中丙双吗琳的合适浓度
，
而设计此项实验

。

在不同

，
国家自然科学基金资助项目
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浓度的药物与细胞作用 �小时后
，
将细胞悬液中的药物浓度稀释到慢性毒性可 以忽略不计的程度

，

然后进行细胞集落培养
。

实验采用的药物浓度范围 。一�
�

�� ���
·

��
一 �。

��� 增敏实验 根据急性毒性实验所选定的药物浓度
，
在细胞悬液中加入丙双吗琳

，
机械振荡

��
， ‘

使两者充分作用
。

按不同照射剂量组分装细胞悬液于各玻璃瓶内
，
用 �

�

���瓶
·

分钟的流

量通入高纯氮���
�

�” ��， 半小时后即造成乏氧环境 ，
然后以累加方式�射线照射

。

通氮和照射

都在振荡条件下进行
。

将受照后的细胞悬液稀释成所需的细胞浓度
，
分装于培养皿中

，
再加入适

量的培养液
，
进行集落培养

，
此时培养皿中的药物浓度相当于慢性毒性可以忽略的水平

。

稀释前
，

药物和细胞作用时间为 ��
，
与急性毒性实验一致

。

比较四种不同浓度的丙双吗琳 ��
�

�
、
�

�

�
、
�

�

��
、
�

�

�� ���
·

��
一 ��的增敏活性

，
从药物浓

度与增敏比的函数关系
，
求得丙双吗琳对 ���一�一�细胞的 �，� 。

值
。

实验数据以多靶一击模型 �二 �一��一 �一 ”
�
” ” �” 编制的曲线 拟合程序

，
在 ��������

�一�� 微机

上作拟合处理�“ 〕 。

丙双吗琳的增敏活性以增敏比�����表示
，
��� � � 。

�对照组���
。
�实验组�

。

结 果

��� 丙双吗琳时 ���一�一�细胞的慢性毒性和急性毒性实验
。

图 �和图 �分别表示慢性毒性

和急性毒性实验的结果
，
随着药物浓度的增加

，
细胞相对集落形成率降低

，
曲线的斜率增大

。

从

图 �的曲线变 化可知
，
当丙双吗琳 的浓度小于 日� ��

一 �����
·

��
一 “
时

，
细胞的相对集 落形成率

大于���
，
从而可 以认为残留在培养基中的药物低于此浓度时

，
其毒性可忽略不计

。

在急性毒性

和增敏实验中
，

残留在培养基中的丙双吗啦浓度均低于 �� ��
一 ‘����

·

��
一 �。

�丹�吕门了﹃匕︸﹄

内����﹄丹�����次︶认���一七月。

��������
抽三三甘�

。卜﹃衬月一‘闰

，曰，‘了二�甘

�︸��工‘‘匕哎甘�，八�力奋，二八甘������认�������������次�卜挂�一。一铂钢。留一��公

��﹃曰�一。国

�
�

���� �
�

����
�

����
�

��� �
�

���
�

��

��汉抓�����
�� ����，����� ��一如� 》

「 � ， � ， �

… 竹
�

�
�

�� �
�

�� �
�

��氏�� �
�

�� �
�

��
������������� ��������� �����一 �

��� �
�

������� ������������ �������� ��

���一���� �����
�

��� �
�

����� ������������ �����川
��

���一�一� �石���
�

图 �急性毒性曲线表明
，
当药物浓度为 �

�

�����
·

��
一 “
时

，
相对集落形成率为 ���

，
因而

选定在此浓度下进行丙双吗琳增敏实验
。

��� 丙双吗琳对 ���一�一�细胞 的增敏实验 图 �为 ���一�一�细胞在乏氧条件下照射的剂量

一存活率曲线
，

比较加药组�实验组�与未加药组�对照组�的两条曲线
，

可 以看到在经 �
�

�����
·

��
一 �

的丙双吗琳作用 ��的实验组
，
细胞剂量效应曲线的斜率明显增大

，
肩区变小

，
根据计算机拟合

的结果
，
两条曲线的参数列于表 �

，
由表 �得出 �

�

�����
·

��
一 “
的丙双吗琳对 ���一�一�细胞的

增敏比 ��� � �
�
����

�

��� �
�

��
。
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·

国
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��������� �� ����一�������� ������

��������� ���一�一� �����

���������� ���� �一����

���
�

����������� ����
���

毗
�� �����

������� � �������� �� �������������

��������

一二二
�

一
众舀万�漏五

�一石蕊邵滋茄
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葫蔽花‘

�

。 ��
��

� � �
， 。 ， ， 、

� 。

� �，� ‘ 、 了 � � � ������ 洲

，� ��

… �
·
�”

�
、

�
·
�。 。

��

旅九认�
�‘

�

…
� � ，�

�
一

�

…
， �

�

一

从图 �显 示的不 同 浓 度 的 丙 双吗 咐与

��� 的函数关系
，
可知丙双 吗琳对 ���一�一�

细胞的 �，� 。
值为 �

�

������
·

��
一 “ 。

����介

讨
�

论

丙双吗琳作为抗癌的一种新药
，
已应用于

临床
，
对多种肿瘤都有一定的治疗作用

。

然而

对它的辐射增敏活性研究
，
仅有关于小鼠肉瘤

���的报道�‘ �。

林万敏等��，“ �曾研究了乙双吗琳对人肺腺癌细胞的增敏效应
，
在药物浓度为 �

�

�� ����
·

��
一 ’

时
，
增敏比为 � ��

。

刘泰福
、

蒋国良等�‘ 一 �’在临床试验中
，
证实乙双吗琳对鼻咽癌病人原发灶

完全消失的增敏七匕为 �
�

��
。

本文以�线照射乏氧 的离体人肺腺癌细胞
，
当丙双吗琳的浓度为 。

�

�����
·

��
一 “
时

，
其增

敏比为 �
�

�艺� �，� 。
值为 。 ，

�� ����
·

��
一 �，

何少琴等 �个人通讯�作了丙双 吗琳对人胃癌细胞系

����一�����的增敏实验
，
其增敏比与本文接近

。 ‘

上述结果说明
，
尽管实验条件

、

材料和方法不

尽相同
，
但是作为呱嗓二酮类衍生物

，
丙双吗琳和乙双吗咐都具有相似的增敏活性

。

另外
，
罗祖玉

、

朱安奇等 〔 ‘ “ ’曾根据对 �� 种增敏剂分子的量子生物学计算
，
提出可 以将它们

的分子表面静电势分布归为两大类
，
即

�
偶极型与非偶极型

，
他们提出凡是具有偶极型的化合物

，

可能有较好的增敏效果
。

丙双吗琳是 ����一��� 的衍生物
，
计算证明

，
后者的分子表面静电势分

布呈偶极型
，
说明它有增敏活性

。

目前对丙双吗琳辐射增敏效应的研究甚少
，
不管是体外或体内实验以及药物作用机理

，
都有

待进一步探讨
。
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