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摘要 利用体外培养 的 视 网膜母细胞瘤细 胞 株 及 裸 小鼠移植瘤模型
，
研究 了琉基 修饰剂 ���

�丁胧亚磺酞亚胺�对其 ��� �谷跳甘肤�含量的影响以及 ��� 离体放射增敏作用
。

结果表明
，
无论是

离体还是整体用药
， ���均能降低视网膜母细胞瘤的谷胧甘肤含量

。

离体状态下
，
��� 主要表 现 出乏

氧增敏作用
。

关键词 ����丁胧亚磺酞亚胺�
，

视网膜母细胞瘤
，
����谷胧甘肤�

，

放射增敏作用

实验及临床研究均表明
，
不同类型的肿瘤及同种肿瘤不同个体对射线的反应不尽相同

。

有关

研究表明
，
肿瘤内乏氧细胞 �������

� �����的存在是放疗不能根治或复发的原因之一
。

而细胞内

谷胧甘肤������������
，
����量的水平

，
同细胞尤其是乏氧细胞的放射 敏 感 性及某些化疗药物

的细胞毒作用有较密切的关系
。

细胞内 ��� 含量高
，
对射线的敏感性则相对较差

。
视 网膜母细

胞瘤是高度恶性的儿童眼内肿瘤
。

据文献报道
，
临床上虽然多数视网膜母细胞病对射线较敏感

，

但存在着复发率高的问题
。

如予重复照射
，
则并发症明显增加

。

能否应用琉基修饰剂配合放疗
，

以求提高其疗效
，
降低复发率

，
本文作了初步研究

。

� 材 料 和 方 法

�
�

� 细胞

实验所用细胞为视网膜母细胞瘤细胞系 �一�� 及 �。 一
�� ��

，
由美国 ������教授 及 广 州中山

眼科中心易玉珍提供
。

实验时取对数生长期细胞
。

�
�

� 动物模型

人视网膜母细胞瘤裸小鼠移植瘤模型由本室建立�待发表资料�
。

裸小鼠鼠龄为 唾一 �周
，
体

重 ��一���
，
雌雄不限

。

�
�

� 药物及给药方法

��� 由上海医科大学放射医学研究所金一尊合成
。

�
�

�
�

� 离体实验 ��� 临用前新鲜配制
，
过滤除菌后按所需浓 度 直接加入培养瓶中

，
置 ��℃ 、

����
�一
���空气培养箱内培养

。

分别于加药后 �
、
�

、

�� 和 �� �时收集细胞
，
测定 ��� 含量

。
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�
�

�
�

� 整体实验 ���用灭菌注射用水新鲜配制
。

分两种给药方式
� ①一次性腹腔内注射 ，

剂量

为 ��������� ② 每次腹腔注射 ��������
，
重复三次

，
间隔 �

�

��
。

均 于 给 药后�后一方案为

最后一次给药��
、

��
、

��
、

�� 及 �� �时处死动物
，
收集肿瘤

、

肝
、

脾
、

脑及 肾 等 组 织 测 定其

��� 含量
。

�
�

� ��� 的侧定

本实验采用 ��
���� 还原酶法 〔 ’�。

�
�

� 离体增敏实验

�
�

�
�

� 照射条件
���� �辐射源

，
剂量率为 �

‘
���������

，
距离 ����

，
面积 ���� � ����

。

�
�

�
�

� 乏氧条件 ��
�

���氮气�上海有机所产品�
，
经��硫酸铜溶液灭菌后

，
通入培养瓶内

。

通

氮时间为 �����
。

�
�

�
�

� 细胞成活率的计算 采用 �
�

��甲基纤维素加 ���胎 牛 血 清 的肿瘤干细胞体外集落培养

法
‘ ��� 作用 �� �后通氮 �� ���

，
室温下照射

。

照后去除 ���
，
细胞接种于 塑 料平皿后培养三

周时间
，
倒置显微镜下计数集落���� 个细胞�集落�

。

� 结 果

�
�

� ��� 对离体 �一��及 ��一����细胞 ���含�的影响

视网膜母细胞瘤细胞系 �一
�� 及 �。 一����细胞 的 ��� 含 量 各不 相 同

，
前 者 为 �

�

�士�
�

�

�����细胞
，
后者为 �

�

�土�
�

������细胞
。

实验前测得 ��� 对 �一��及 ��一����细胞的 ��。 。
值分

别为 ������� 及 �
�

�� ������
。
��� 作用后

，
两个细胞株内 ���变化的程度不一致�见表 ��

。

��� �
�

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

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

�����
·
�

一 � � � �� ��

�一�� �
。
��

�
。
��

�
�

�

�
。
��

��
。
��

��
。
��

��
。
��

��
。
��

��
。
��

��
。
��

��
。
��

��
。
��

��
。
��

��
。
��

��
�

��

��
。
�

��
。
��

��
。
��

�
。
�

��� �
。

��� ��������� �� ��� �� ��������������一������� ���� ����� �恶士 �� 林 �����

���� ����� ��� ����������������

������ � �� ��

一
一

�一 ���，�，��曰‘ ‘ ��叫��‘ 中叫

一
甲�，叭卜创中，

�� ��
�

��� ‘ ����‘ �‘ �

一
�

����� � �������� ，一
‘

一
���

������，，

一
�

一
�

一
一

�
� ‘ �，�

�

�
�

一一
�

�

一
�

���������������� ���

���
�����

。
��士�

�

。
��士�

。

������

�
。
��土�

。
��

�
。
��士�

。
��

�
。
��士�

。
��

�
。
��土�

。
��

�
。
��士�

。
��

�
。
��士�

。
��

�
。
��士�

。
��

�
。
��士�

。
��

�
。
���士�

。
���

�
。
���士�

。
���

�
。
��士�

。
��

�
。
��士�

。
��

�
。
��士�

。
�日

�
。
��土�

。
��

�
。
��士�

。
���

士�
。

土�
�

士�
。

士�
。

����������

����� 士�
。
��

��曰�
曰
土�︸
︸

�八︸�︸�

������

。
��士�

�
��

。
��士�

。
���

�
。
��士�

。
��

�
。
��土�

。
��

�
。
��士�

。
��

�
。
��士�

。
��

�
。
���士�

�

���

�
。
��士�

。
��

�
。
��士�

。
��

�
。
��士�

。
��

�
。
��士�

。
��

�
。
��士�

。
��� �

。
��士�

�

��

������ ��������� ����� �
’

������� ��� ���� ��� ���

吸����� ��������� ����� �������� �
�� ���� ��� ���

���

�����

����，

�����，

��
�� ���� ��������� �� �

�

������



第 �期 易先金等
� ��� 对视网膜母细胞瘤 ��� 含量的影响及放射增敏作用研究

�
�

� ���整体给药后
，
对肿瘤及主要脏器 ��� 含通的影响

荷瘤裸小鼠的肿瘤和肝
、

脾
、

脑及肾等主要脏器的 ��� 含 量 分别为 �
。

���士 �
�

��
、
�

�

��士

�
。

��

表 �

�
。

�

�
�

��土 �
�

��
、
�

�

��士�
�

��及 � ��士�
�

��协�����
。

一次及三次腹腔注射后 ��� 的变化见

���

表 �

约为 �
，

对离体 �一�� 细胞的放射增敏作用

所示为 �一�� 细胞在有氧及乏氧状态下
， ��� 对其放射敏感性的影响

。

从中看到氧增比

说明本实验条件是合适的
。
�

。

值为使细胞群体存活率下降至 ��� 时所需的照射剂量
。

��� �
。

������ ����� ����加���
�� ���������������� ������ �曰�� �� �万���
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� 讨 论

��� 是细胞内主要非蛋白琉基
，
具有多种重 要 生理功能

。

有关研究表明 〔�一 ��， 利用琉基修

饰剂降低细胞内 ��� 水平后
，

可明显提高细胞在乏氧状况下的放射敏感性
。

离体及整体实验均表明
， ��� 有 明 显 放 射 增 敏作用 〔�，��。 文献 〔�〕报道 ， ��� 降低细胞内

��� 含量后
，
对小剂量照射 ��一����有增敏作用

，
这一结果对临床放射增敏治疗可能有重要意

义
。

本文观察了不同浓度的 ��� 作用于离体培养的视网膜母细胞瘤 细胞 株 �一�� 及 �。 一���� 细

胞以及荷瘤裸小鼠的情况
。

结果表明
，
不仅细胞株之间的 ��� 含量差异较大

，
而且对 ��� 的反

应也不一样
。

如 �一�� 细 胞 经 �
�

�� ������ ��� 作 用 �� �后
，
其 ��� 含 量 降 为 对 照 组 的

��
�

��
，
而 ��一���� 细胞在上述同等条件下

，
其 ��� 的含量降为对照组的 �

�

��
，
这种差异可

能同细胞的本身特性有关
。

关于 ��� 的乏氧增敏作用
，
文献有比较一致的报道

。

但对其有氧增敏作用则看法不一
。

本文的

实验结果表明
。
��� 对视网膜母细胞瘤细胞株���� 细胞主要表现出乏氧增敏作用

。
�

�

�� ������

及 �
�

�� ������ 的 ��� 作用 �� �后
，
其乏氧状态下 ��� 值分另��为 �

�

�� 及 �
‘

��
，

而有氧状态下

��� 值仅为 �
�

��及 �
�

��
。

因 ��� 抑制 ��� 合成的作用无选择性
，
故整体给药后肿瘤及脏器 的 ��� 含量 都会下降

。

尽管实验研究表明
， ��� 的放射增敏作用主要表现在乏氧细胞

。

但 ��� 降低后
，
有氧 细 胞对射

线或对某些化疗药物的反应增高也不能完全除外
。

故观察全身用药后
，
肿瘤及各 主 要脏 器 ���

变化的规律
，
有助于决定合理给药方案

。

实验结果表明
，
荷瘤裸小鼠给药后

，
虽然肿瘤和各主要

脏器的 ��� 都降低
，
但在降低程度和恢复时相上存在差异

。

如给药后 ��一�� �
，
肿瘤内 ���降

至最低水平
，
约为对照组的 ���一��

�

��
，
而此时肝脏的 ��� 已明显回升

。

约为对照组的 ���一

���
。

总的趋势是
，
用药剂量越大

，
肿瘤及各器官的 ��� 降低越明显

，
且恢复也越 缓慢

。

各主

要脏器中以肝脏 ��� 恢复最快
，
如单次给药后 ���即恢复到正常的 ���

，
三 次 用药后 �� �达
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正常的 ���
。

脑组织中 ��� 下降出现稍晚但持续时间长
，
说明 ��� 可透 过 血 脑屏降且在脑组

织中停留较长时间而持续发挥作用
。

结果提示
，
在使用 ��� 配合放射 或 化 疗时

，
二者之间的使

用间隔时间可能相当重要
。

如时机选择合适
，
则有可能提高射线或药物对肿瘤细胞的杀灭作用

，

而尽量避免或减少 ��� 降低后可能增加的放疗或化疗的毒副作用
。
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