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摘要 以离体培养 ����细胞存活曲线研究了 �一����对乏氧细胞放射增敏效果
。

实验结果表 明 浓

度为 �� �����时
，
以 � 。

和 �
��

分别计算所得增敏比�����为 �
�

��和 �
�

��
。
��， �����的 ��� 则 分

别为 �
�

�� 和 �
‘

��
。

该化合物对有氧细胞的亚致死损伤修复有抑制作用
，
但对有氧细胞放射敏感性没有

影响
。 、

关键词 �一����
，
乏氧细胞

，

放射增敏作用

���。 已被公认为乏氧细胞有效增敏剂
，
但由于对中枢及外周神经毒性较大

，
致使临床应用受

到极大的限制 “ ， �〕 。

因此
，
肿瘤放射生物学及药物学工作者一直试图研制出新的

、

高效低毒的乏

氧细胞增敏剂 〔 “ ，，
前者 以 ���’�����为代表 〔礴’ ， 后者则以 ��一����为代表 〔 ” ’， 也有很多学者企图

摆脱硝法化合物来达到上述目的 〔“ �。 本文报道非硝基化合物 �一����对乏氧细胞放射增敏的研究结

果
，

并与相应浓度的 ���� 的效果相比较
。

此外
，
还测定了该化合物在有氧条件下

，
照射细胞的增

敏作用
。

材 料 与 方 法

�
�

化合物

�一����系非硝基亚胺类化合物
，
白色粉末

，
易溶于水

，

物化性质稳定
，
分子 量 为 ���

�

��，

分子结构式如下
�

� �

�

。 一�一 “ �

�
�

离体培养细胞实验系统

试验选用单层贴壁 ���
�一��细胞株

，

研究乏氧状态下 �一���� 的放射增敏效果
。

细胞培 养 及

实验所用培养基
，

为含��一���小牛血清�天津生化制品厂�的 ����‘ ����旧 本
，
日水�培养液

。

实

验方法与前文相同 〔，’ ，
实验分为有氧照射

、

乏氧照射和加药乏氧照射三组
。

用对数生长期细胞
，

加入不同浓度的化合物
，
在乏氧条件下 ���

�

���� ��，
�� ���� 作 用 ��后进行照射

。

照后立即用

�����
产

液洗去 �����
，
以 �

�

��� 胰酶和 �
�

������� ��
���混合液消化

，
制备成单细胞悬液

。

按

实验设计接种适当数量的细胞于 �� �� 平皿内
，
置 ��℃ ���培养箱培养 �� �

。

然后
，
甲醇固定

。

� “

七五
”

医学国家重点科技次关项目



第 �期 糜福顺等
�

非硝基化合物 �一����对离体培养细胞放射增敏作用研究

��
���� 液染色

，
用克隆计数分析仪作克隆计数

，
经

�

��一���微机作
“
多靶单击模型

”
拟合分析 〔 ‘ ’ 。

所

有细胞存活曲线参数均为三次重复实验拟合结果
。

�
�

照射条件

离体实验细胞均在室温下用菲利浦 �卜��一�� 直线加速器 ��� � 线进行照射
， ��� �����

，

照射野为 ��� �����，
剂量率为 �

�

�一 �
�

���加��
。

�� 离体毒性试验

采用体外克隆形成试验
，
测定 �一����在有氧和乏氧条件下的细胞毒性

，
以 �� 。 。

即抑制 ���

克隆形成所需要的化合物剂量来表示
。

结 果
’

与 讨 论

�
�

�一����的毒性

图 �表示 �一����在有氧及乏氧条件下对细胞存活率的影响
，
它们的 ��。 。

分别为 �
�

�� �����

和 �
�

�� �����
。

这一结果提示
，
该化合物在乏氧状态下的细胞毒性比有氧状态下的毒性稍高

，
对

提高放射杀伤肿瘤乏氧细胞也许是一种潜在的优势
。

�洲������卜
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�

踢
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�一��� �的放射增敏效果

图 �表示 �� �����和 �� ����� �一����及 ���� 的细胞存活曲线
。

择照
“

多靶单次击中模型
”

拟合分析所得各项参数列于表 �，
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根据 � 。 ，
�

。
比计算

，
该实验系 统的氧 增

比 ������� ����������� �����
，
����分 另，�为

�
�

��和 �
�

��
。

当浓度为 �� �����时
，
�一����

的乏氧细胞增敏 比 为 �
�

����
。
�七�和 �

�
�

����
�

比�
。

明显低于 ���� 的增敏效果��
�

��
，
�

�

���
。

浓度为 �� �����时
，
李仁��� 分别为 �

�

��和

�
�

��
，
而相应浓度 ���� 的放射增 敏 比 都达到

�
�

�� 和 �
�

�，� 。

可以看到当 �一����浓度增加时

�主要 引 起 � 。
值的变化

，

而 �
。
值几 乎 不变

。

了说明浓度的增加引起细胞致死性损伤的增加
，

其中部分可能是 �匕����细胞毒性的贡献
。

根据

上述两个浓度 的 �����
。
比�外 推

，

得 到 ��

����的 ��
� 。
为 �

�

�� �����
，

而���� 的 �，� 。
为

“�﹃习。门七

切���即
���

��舀
� ����

������ ���一���� �� ������� ����������

����一�� �����

��， ���
�
�

�，
���

�
�一����一����� ������

料
�
���

。
碗����

�
�

工� �����
。

从许多研究报道来看
，
增敏效果与细胞毒性难以分开

，
即增敏效 果提高了

。

毒性

也随之上升
，
若药物毒性下降

，
增敏效果往往也随之降低

。

非硝墓化合物也许能把神经毒性降下

来
，
但能否保持高的增敏效果还是一个问题

。
�一����无论是低浓度还是高浓度

，
具增敏效果都不

及 ����
。

文献报道该类化合物对受
“ 。�。 夕射线全身照射的昆明小鼠有明显的放射防护作用 〔 。 “ 。 ’ 。

但是
，
该化合物对有氧细胞的放射增敏实验结果表明

，
�� �����的 �一����没有显示防护作用

，

共 � 。
值为 ���

�

�� � ��
一 ，
��

，

与单纯有氧照射没有区别
。

然而
，
�

。
值明显变小

，
仅 为 ��

�

� ����

这表明在有氧条件下
，

对细胞亚致死损伤修复肴明显的抑制作用�见图 ��
。

这种体内外效应的差

别可能与药代动力学不同有关
。

根据上述试验结果可以认为该化合物有一定的增敏效果
，
在有氧

和乏氧条件 下
，
存活曲线 �

�

值变化明显
，
说明对细胞亚致死损伤修复有抑制作用

。

对实体瘤及

正常组织是放射增敏还是防护有待进一步研究
。
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