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摘要 本文报道了 �线和 �一
甲基

一
�’ 一
硝基

一�一亚硝基肌������对 ��
�� 细胞存活率

、
��� 链断

裂和 �忆甲基鸟漂吟 ��� 甲基转移酶活性的影响
。

结果表明两种 因子的组合较单一因子增加了细胞的

死亡率
、
��� 的链断裂及 ��一甲基鸟嘿吟 ��� 甲基转移酶活性的丢失

。

细胞存活曲线参数 � 。 ，
��

值

的下降表明 下线与 ���� 有协同作用
。

关键词 丫线
，
�一甲基书

‘ 一
硝基

一�一亚硝基呱
，
��� 链断裂

，
��一
甲基鸟缥吟 ��� 甲基转移酶

，

���� 细胞

许多物理和化学因素都能引起 ��� 的单链损伤
，
并产生单链断裂

。

如果两个辐射 诱发的单

链断裂可以组合在一起形成双链断裂
，
那么一个辐射诱发的单链 断 裂 也 应当能够同一个由其它

��� 损伤因素所引起的单链断裂相组合
，
而形成双链断裂使细袍致死

。

根 据 这 一论点
，
������

等 〔 ‘ �测定了紫外线预照后的电离辐射存活曲线及电离辐射预照后紫外线存活曲线
，
观察到两者在

细胞毒性上的协同作用
。

���������等 〔�’分析了抗肿瘤药物 �
，
�双一�氯乙基一�一亚硝基脉������

和 �
，
�一氯 乙基一�一环己基一�一亚硝基脉������和电离辐射对细 胞 存 活 的 相互 作用

。

最近 ������

等 〔“ �观察到 �射线能增强 甲基亚硝基脉�����和丁基亚硝基脉�����的致癌作用
。

物理和化学因素显然存在着相互作用
，
这一领域的研究

，
对肿瘤放射治疗处理的最优化问题及

环境诱变剂的危害度将是十分重要的
。

本文研究了 夕线和 �一
甲基一

�，一硝基一�一亚硝基肌������

对
一

���
� 细胞存活率

，
��� 链断裂及 ��一甲基鸟缥吟 ��� 甲基转移酶 的 影响

。

观察到两种因子

在杀伤细胞方面有协同作用
。

材 料 和 方 法

�
�

细胞

���
� ��� �细胞生长在含有 ���小牛血 清

，
青霉素 ��� 单位���

， ，

链霉素 �
�

���加�的 ���

培养基中
，
��℃培养

，

通 ��的 ��
�。

细胞的倍增时问为 ����

�
�

药品

�一甲基一� ‘ 一石肖基一�一亚硝基肌������
，
����“ 公司产品

，
用乙醇溶解制成 �

�

���加�的溶

�
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一�一亚硝基肌组合对 ���� 细胞生物学效应的影响 ��

液
， 一 ��℃下保存备用

。

�
�

存活率的测定
‘ ·

将对数生长期的细胞悬液接种于 �� ��的培养瓶 ��火 ��“
个细胞�瓶�中

，
高剂量组 为保证一

定的集落数目增加细胞的接种量
。

每一剂量点有两瓶样品
。

细胞贴壁生长 �� �后 分 另��进 行 下
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�� 下一���� ����� ��������� ���� ����
�

列处理
� �组

�

加入含有不同 浓 度 ���� 的

培 养 基
，
��℃ 下 保 温 � �� � 组

�

细胞经

�
�

���的 夕线照射后
，
立即更换含 有 不同浓

度的 ���� 新 鲜培养基
，
��℃ 下 保 温 ���

�组
�

照射不同 剂 量 的 夕线 � �组
�

细 胞经

八次︺工门�﹁补﹂口�

�
�

�协����� ���� 处 理 � �后 立 即 用 少线照射不同剂量
。

各组细胞经 上述处理后更换新鲜培

养基
，
在 ��℃的温箱中培养 �� 天

，
经甲 醇一醋 酸 ����� 固定

，

��
���� 染色

，
计算集落数

。

�
�

��� 链断裂的分析

生长 �天后蛀自细胞分别用 夕线��
�

����或 ������
�

�协�����
， ����

，
���单独或 组合处理

后
，
按文献��〕的方法用经基磷灰石一荧光法检测单

、

双链 ��� 的百分含量
。

�
�

酶活性的测定

生长 � �后的细胞分另��用 夕线��
�

����或 ������
�

�协�����
， ��℃ ， � ��单 独 或 组合处

理后
，
按文献 〔�〕的方法测定 ��一甲基鸟嘿吟 ��� 甲基 转 移酶 �沙一������活性

。
放射性强度越

高表示酶活性越高
。

蛋自含量的测定按 �����的方法
【。 ’ 。
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�
，

照射条件

照射源为中国科学院生物物理所 ���。 夕线照射源
，
剂量率为 �

�

��������
，
照射在室温下进

行
。

结 果

�
�

对 ���� 细胞存活率的影响
、
夕线和 ���� 单独或组合处理后的 ���

� 细胞存活曲线
，
及其 � ，。 ，

� 。
和 � 。

值分别见图 �和

表 �
。

结果表明与 少线和 ���� 单独处理的细胞相比
，
两种因子组 合处理的细胞存活率下降

，

其参数 � 。 ， �，
值均减小

。

按 ����一夕线顺序组合处理的细胞
，
其生物学效应更强些

。

�
�

对细胞 ��� 损伤与修复的影响

由图 �可见经两种因子组合处理的细胞存活曲线其肩区减小
，
这种改变 是否与细胞 ��� 损

伤与修复有关
，
我们测定了细胞 ��� 链断裂程度和 。 �一�����活性

，
结果 见 表 �

。

由表可见
，

细胞经 夕线和 ���� 单独或组合处理后 ��� 链断裂增加
，
酶活性下降

，
按 ����

一夕线顺序处

理效应最强
。

讨 论

电离辐射和亚硝基化合物
，
两者都是基因损伤因子

，
致使细胞 ��� 损伤

，

产 生链断裂
。

本

工作的主要理论依据是
�
���辐射诱发的 ��� 双链断裂是关键性分子损伤

，

它能造成细胞死亡
、

染

色体畸变或突变， ��� 双链断裂可以在电离粒子通过时发生
，
或是由各自独立事件的两个单链断

裂相组合而构成
。

参照 ������等 〔 ‘ 】研究 �射线和紫外光结合作用的研究
，
设 计 了上述实验

。

观

察电离辐射和 ���� 对细胞存活率的影响及其 � 。 ，
�

。
值的变化

，
研 究 两 种因子的相互作用

。

� 。
的含义是在末尾指数区域存活率每下降 ���所需要的剂量

，
反映细胞在相对 高剂量区域的敏

感性
。
�

。
为

“
拟闹剂量

” ，
它是存活曲线肩区大小的参数

，
反映细 胞在低剂量区对亚致 死损伤的

耐受力
。

实验结果表明经组合处理的细胞 � 。 、
�

。
值均下降

，
指出所 观察到的生物效应比电离辐

射和 ���� 各自效应简单相加要大
，
显示协同作用

。

组合效应除细胞的直接杀死之外
，
也与 ��� 损伤及其修复有关

。
夕线照射可使细胞 ���产

生单链断裂
，
���� 可使 ��� 烷基化

，
由于去嘿吟等作用诱 发 单链断裂

。
��� 烷基化的单链

损伤可以发生在 ��� 分子的一条链上或相对链上
，
导致单链或双链断裂

。
如果这 种 化学

“
亚致

死损伤
”
加于放射性亚致死损伤

，
则造成 ��� 双链 断 裂 的增加

。

��一甲基鸟嚓吟 ��� 甲基转移

酶的作甩是将 �”
位置上的甲基转移到酶分子的半胧氨酸残基上

，
形成 ��一�一��� 产物��，。

酶活

性的下降则表明细胞修复能力降低
，
链断裂的增加

。

两种因子组合处理细胞双链 ��� 的百分含

量及 ��一����� 活性
，
与两种因子单独处理的相比较

，
均显著下降�见表 ��

，
这与存 活率的结果

一致
。
������������ 等 〔 “ �用�射线和乙基亚硝基脉结合处理孕鼠时

，
发现后代肿瘤发生率更高

。

说明在估价环境因素危害度时
，
应考虑到损伤因子之间的相互作用

。

在本文中还观察到按 ����一夕线顺序处理细胞
，
� 。
和�

。
值

、

双链 ��� 的百分含量及酶活

性均有较大下降
，
相反的顺序则效应较低

。

������� 等 ‘ 。 �曾观察到当 夕线与甲 基 亚硝基豚处理细

胞使产生近似相等的 ��� 单链断裂时
，

前者其单链断 裂重 接能力较高
。

因此按 ����一夕线顺

序处理的细胞其效应较强
，

可能与 ��� 修复减少有关
。

根据损伤 因子的性质
、

用量
、

处理的间隔

时问及靶分子的性质迸行优化组合
，
将能增强辐射对肿瘤的作用

， 或者根据辐射和另一种损伤因
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� �线和 衬甲基

一�
，一
硝基

一

摊亚硝基肌组合对宜��
� 细胞生物学效应的影响

子可能发生的相互作用
，
设计新型的双功能的辐射增敏剂

。

本文有关放射性同位素的测定得到我所宋兰芝和侯桂珍同志的协助
，

特此致谢
。
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