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摘要 本文以体外培养的 ��� 细胞微核率的变化及荷 ����小鼠为动物模型的体内实验
，
从不同剂

量 下线照射
、

不同有机锗剂最及不同给药途径等方面研究了有机锗的放射增敏作用
。

结果表明
，

体内
、

体外实验的增敏比���� 值�分另��为 �
�

��和 �
�

��
。

关键词 放射增敏剂
，
倍半氧化叛乙基锗

，
微核率

，
再生长延迟

，
���值

倍半氧化叛乙基锗�下简称有机锗�为广州军区药物研究所合成的抗肿瘤药物
，
体外细胞活存

实验提示其有一定的放射增敏作用
。

为进一步确定其增敏效价
，
同时探讨其开发作为放射增敏药

的可能性
，
本文用离体培养细胞微核率及整体荷瘤小鼠研究了有机锗的放射增敏作用

。

材 料 与 方 法

�
�

微核率测定

离体培养的 ��� 细胞微核率测定
，
按常规方法进行 〔 ’ �。

�
�

动物分组

实验动物选用雄性健康昆明种小鼠�体重 ��一卫���
。

将本实验室妥善保存的 ���� 肉瘤肿块切

成 ��� “
大小后接种于动物左后肢

。

待肿瘤体积长大至 艺�� �� “
大小随机分组

。

���观 察有机锗对不 同剂量 � 线照射的增敏作用 动物设空白对照组咬不照射
、

不给药 �
、

照

射对照组�分别照射 。 、
�

、

��
、

�� 和 �名�� 夕线
，
不给药�和 实验组�照射相 同 剂 量 夕线加用

��������的有机锗�
，
每个剂量点 ��一��只动物

。

���观察不 同剂量的有机锗时 ��� 夕线照射的放射增敏作用 动物设空白对 照 组
，
照射对

照组和实验组�药物剂量为 ���
、
���和 ��������

，
加 ��� 夕线照 射 �

，
各剂量 点 ��一��只动

物
。

��� 观察不 同给药途径的有机锗对 ��� 夕线照射的放射增敏作用 动物设照射对照组 和实

验组�分别口服和静脉注射 ��� ��压�的药物
，
加 ��� 夕线照射�

，
每观察组 ��一�� 只动物

。

�
�

给药方法

药物由广州军区后勤部药物研究所合成并提供
，
分子量为 ���

�

�，
用三重蒸馏水加 热溶解后

以饱和 ���� 调节 �� 至 �
一

�
。

微核试验用药物浓度为 ��
，
动物实验因考虑注入药物需等容皿

，

因此分别配制成 ��
、
�

�

��和 �
�

��使用
。

��� 微核 实验 将指数生长期细胞用胰酶消化
，
��������培养液悬浮细����后加入有机锗

�

�
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�� ℃培养 ��
。

更换新鲜培养液后于室温下进行有氧和乏氧处理
。

���
�

动物实验 分另��于照前 �
�

��经腹腔注射药物
，
对照组分别注入等容量的生理盐水

。

静

脉注射和 口服给药分别于照射前 �
�

��进行
。

�
�

照射

微核实验时
，
细胞于室温下在有氧和无氧条件下分别进行照射

。

剂量率为 �
�

�� ������
，
培

养瓶距源 �
�

��
。

动物实验时
，
将小鼠固定在特制的木板盒架上

，
荷瘤肢暴露于照射野

，
身体其

余部位用 ���� 厚铅砖屏蔽
。

照前钳夹荷瘤后肢 �� ���
，
造成肿瘤急 性 乏 氧

。

肿 瘤 中 心 距 源

�
�

��
，
剂量率 �

�

�������
� 。

�
�

观察指标

��� 微核率观 察 细胞经药物处理后更换新鲜培养液
，

通 ���或有氧 照射后于 ��℃继 续培

养 �� �
，
常规制片

，
计数 ����个细胞中形成微核的细胞数

，
每瓶计数 ����一�����个细胞

，

每个

剂量点 �瓶细胞
，
实验重复二次

。

‘

��� 整体动物观察 照后每 � �用毫米游标卡尺逐一测量每只小鼠肿瘤的最大径长和宽
，
按

�����经验式 、� � 长 欠宽
�

���计算肿瘤体积
。

参照汪俊 〔 “ ’等的工作
，
用 ������� 语言编制计算机程

序
，
同时辅以 �������公司的 ��������� 绘图工具程序

，
进行全部数据计算

、

曲线拟合及打印
、

绘

图等工作
。

分别计算各组的肿瘤体积抑制率
、

肿瘤重量变化和肿瘤再生长延迟等
。

以照射剂量对

肿瘤再生长延迟的天数绘制剂量效应曲线
，
经计算机拟合后求出单独照射组和照射加有机锗组肿

瘤再生长延迟为 匆 �时两组所需的 夕线剂量
，
计算两剂量比值即为增 敏 比 戈���

“ ，
以 ��� 值的

大小来判断有机锗的放射增敏效价
。

结 果

�
�

��� 细胞照后微核率的剂最效应曲线

在有氧和乏氧条件下
，
分别将细胞照射 �

、
�

�

�
、
�

、
�

、
�和 ���

，
照射剂量与细胞微核

率的关系如图 �
。

结果表明
，
在有氧和乏氧条件下随照射剂量增加

，
微核率均呈线性增加

，
剂量

仓�卜

������
�
沪�
���。︺

��加������������﹄。�﹃。一︺���﹂︺一芝

��的加��������加加��︵勺次，刀一������﹄胜一。�。。��﹄�﹃县

� � �
‘

� �

��������� ���� ����
� � � � �

��������� ���� ����

��� �
�

��� ��� ����� ���� ���������� �����

������� �� � ��� ������ �� � ���

������������ ����� ���� ��� ��������一

���� ������� ��������� ���� ���

�����������

��� ������ �� ��������������������

������������ �� �����������

� � �� ��� ���协�����
���

� ��� ��� ���卜�����
���

△� �� ��� ���协�������‘
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‘ 叫自�‘ ���，叫���� ��，、 ‘ �������� ，�户，�巨���

一
����‘ ���������������

�
‘ ���������� ‘ 目‘ �目

一
����‘ � �������恤�，�，���� �������

�����

效应曲线的方程分别为
� �有二 � �

�

����� �
�

��泞 � 和 �乏滚 � �
�

����� 。
�

�拓��
。

两方程的回归系数

之比即氧增敏比�����为 �
�

��，
与文献报告相符

。

�
�

有机锗对微核率的影响

研究有机锗的放射增敏作用
，
需确定单独药物作用不影响微核率的浓度

。

细胞分别用不同浓

度��
、
��

、
���

、
���

、
����和 ����协�����有机锗处理后观察到

，
当药物 浓 度 高 于 ���协����

时
，
药物本身使微核率显著性增加

。

用 ���件����的有机锗处理细胞后
，
分别于有氧和乏氧条件下照射 �一���夕线

，
本文又观察

了
‘

���协����的药物处理后于乏氧条件下照射对微核率的影响
，
以便比较不同浓度有机锗的作用

，

结果如图 公
。

三条剂量效应曲线的线性方程分别为
�

有氧����林����有机锗��

乏氧����卜����有机锗 ��

乏氧����协����有机锗�
�

� � �
�

���亡� �
�

�����
沪
八

，

� 二

洲声、

� �

�
�

����� �
�

�����

�
�

��忿�� �
�

�����

乏氧条件下单独照射与照射加有机锗���。 协���幼线性方程斜率之比即 ��� 二 �
�

��， ���林����时

为 �
�

��
。

���������������������甘

���︸

屯叨�吞林

今呻�
﹄

，�乎白��二任��巴��八﹄���。几舀目�尸口。口��内�门�，�六���，������口��魂��了‘门��了八�州�

�夕�

��� �
�

��� ����������������

下一��� �����������

���� ��������� ���� ��

���� ����� ���������

� 一
�� �

带
�

�

��士��
�

��

� �
。

��士 ��
。

��

�� � ��
。
�士 ��

�

��

�� ��
�

��士��
。

��

���� ��
�

��士��
�

��

�� ��
。
��士��

。
��

�这� � ��
�

��士��
�

��

�� ��
。

��土��
�

��

���� ��
�

��土��
�

��

������ �� ���������������口���������������� �� �������������� ��

����� ������

���

�
。

��士�
。

��

�
。

��士�
。

��

�
�

��土 �
。

��

�
。

��士 �
�

�

�
�

��士 �
�

��

�
�

��土 �
。

��

�
。
��士�

�

��

�
�

��士�
。

��

�
。

��士�
。

��

�
。

��士 �
。

��

������ ���� ��

����� ������ �����

�������� �����

�����

注
� �

加用 ��������有机锗����
� 令

大于 �� ��照射时
，
由于剂量较大

，
肿瘤未能长大到原始体积的二倍

，

故拟合的肿瘤生长曲线在 ����。

二 �时方程无解
。

肿瘤体积倍增时间及再生长延迟用大于上一剂量点的时间�天�来表示
。

��加幼��︵熟门�︶热门�。�石冬。﹄切。么

�一—���� ��

��������� ���� ����

��� �
，

��� ����
� 一
�������� �����

���� ��� �������� �����

����� �� ��������� ��� �

�������������������� ��

�� ���������

�
� ���������

��� �����

����������

�
�

有机锗对不同荆皿 ，线照射的放射增 敏 作

用

单独照射 。一�公��及照射加用 ����郭��

的有机锗后对小鼠肿瘤体积抑制率
、

肿瘤重 皿

及再生长延迟的影响结果如表 �
。

以照射剂量为横座标
，
肿瘤再生长延迟天

数为纵座标绘制的剂量效应曲线经计算机拟合

后如图 �
。

计算当肿瘤再生长延迟 为 ���时
，

单独照射组与照射加药组所需的 夕线剂量分别

为 ��
�

��和 �
�

����
，
两者�勿勺比值即 ��� 值为

�
�

��
�
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�
二

不同荆�有机锗对 ��� 夕线照射的放射增敏作用

小鼠分别腹腔注射不同剂量的有机锗����
、
��� 和 ���������和 吕�� 夕线照射

，
各 组的肿

瘤体积抑制率和肿瘤重量见表 �
。

��� �
�

��� ���������������� ������ ���������������� �� ��������������彻
�����������盆���口 ��

��� �一��� �����������

�口����
�

�‘ �曰�州�‘ ����曰 ，
一

���
�内�

一
� ����������臼�赎，���

一
�
�
�
州�

一一一一����
��������� ���� ��

����� ���������
���

�� ������

���

�

���

���� ��������

���� ��������

��� � ��������

�
。
��土��

。
��

��
�

��士��
。

��

��
�

��士 ��
�

��

��
。

��士��
。
��

�
。

��土�
。
�

�
。
��土�

。
�

�
。
��士 �

。
�

�
�

��士 �
。
�

�
�

��土�
。
�

�
�

不同给药途径的有机锗放射增敏作用

小鼠分别 口服和静脉注射 ��� �����的有机锗
，
然后照射 ��� 尹线

，
有机锗对肿瘤体积抑制

率等的影响见表 �
。

��� �
�

���

���

�����

���宜������������ ������ �����������������田���������������� ������������ �� ��
。

��
�

�� ��� 丫一��� �����������

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

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

���

��� � �����������
�

�

��� � �����������
�

�

��
。

�士 �
。

�

��
。

�士 ��
�

�

�
。
��土�

。
�� �

�

��

�
。
��土�

。
�� �

。
��

�
。
��士�

。

�� �
。
��

�
。
��

�
。
��

����，�〕 �������，�，��， �护 �尼�����口�����” �� ��尸，甲，�，比吧�口网��
� ，尸，，甲性，，�侧� ���，， ���口�����曰������

讨 论

��� 近几年已应用细胞微核率的变化评价放射增敏剂效价 〔 “ · ‘ �， 这方法具有简便
、

快速 的优

点
。

照射剂量与微核率间有良好的线性关系
，

��� 值一般为 �左右
。

本实验结果显示 在 有 氧条

件下照射
、

单独照射与照射加药组���� 林�����的线性方程
，
经显著性检验

， ���
�

��
。

提示有氧

条件下药物未能增加 ��� 细胞微核率的形成
，
即无放射增敏作用

，
与一般放射增敏剂的特 点相

同
。

而乏氧条件下照射两方程显著性检验
， ���

�

��
，
表 现 出 放 射 增 敏 作 用

， ��� 值为 �
�

��

����协�����
，
随药物浓度增加����协�����而 ��� 增加��

�

�� �
，
提示其增敏作用大小与药物浓度

有一定的依赖关系
。

�幼 对荷瘤整体动物的放射增敏作用观察结果表明
，
�������� 的有机锗 对 �一�� ��各剂

量均表现出放射增敏作用
。

与空白对照组相 比
，
单独使用有机锗�� ��十 �������� 药物�对肿瘤

生长有一定的抑制作用
，
与其它实验证明此药为抗癌药的结果相一致

，
随照射剂量增加

，
对肿瘤

生长抑制率
、

肿瘤重量和肿瘤再生长延迟的影响均增加
。

照射同时加用有机锗后各项观察指标均

继续增加
，
表现了有机锗的放射增敏作用�见表 ��

。

本实验条件下 ��� 值为 �
�

��
，
基本 与 微核

实验的结果旧��
� �

�

���相近
。

不同剂量有机锗对 ��� 夕线增敏效果的比较可看出
，
放射增敏效价与药物剂量有一定的 依

赖关系
。

照射同时加用有机锗后与空白对照组及照射对照相比
，
均表现出一定的放射增敏作用

。
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口服和静脉注射两种给药途径均有效
，
静脉给药方式效果更好一些

。

如对肿瘤体积抑制率 口服给

药后平均增加 ��
�

��
，
而静脉给药后平均增加 ��

�

��
。

其它实验采用腹腔注药
，
也证 实 有一定

作用
。

��� 有机锗放射增敏作用的评价
。

经大量实验证实
，
有机锗结构明确

，
毒副作用小

，
有肯定

的抗肿瘤作用
。

如能确定该药有放射增敏作用
，
则对开发该类药物的新治疗作用有重要意义

。

在乏氧情况下
，
有机锗对照后微核的形成有一定放射增敏作用

，
但当药物浓 度 为 ��。 阳���

�相当于 ���
�

��������时 ���值仅为 �
�

��
，
整体动物实验的 ��� 值 为 �

�

��
。
与其 它 药 物如

���一����
、
��一����等相比

，
仍不太理想

，
显得偏低

。

作为增敏剂其临床效果尚待进一步证实
。

但有机锗类药物有一定的放射增敏作用
，
在此结构基础上进行改造

，
仍不失为一条新的途径

，
如

能进行一定的临床试验
，
进一步确定其临床使用价值

，
并在可能的情况下进一步探讨此类药物的

放射增敏作用机理
，
将有一定的研究意义

。

本文承同济大学工程力学系研究生匡志平
、
袁国清参加计算机程序设计

，
特此致谢

。
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