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光敏剂����
一����一夕射线辐射对

小鼠白瓤病细胞 ��� 的影响

郑秀龙
·

孟祥顺 高建国
�
一

匕海第二军医大学�

摘耍 小鼠白血病 � ����乡雨包经与不同浓度 ���一 。 。了保温后
，
该药能抑制细胞 。 �� 的合 成

，

在

�� 阳���以下
，

随药物浓度增加抑制成比例增强
，
再增加药过

，
则抑制程度增加缓慢

。

可能
‘�该药被细

胞吸收结合部位渐趋饱右�有关
·

经 ���一阳�处理过的细胞在避光条件下
，
用 �射线照射 �� �� 与 未处

理受 �� �� 照射细胞的 ���链断裂程凌无差别
，
表明 ���二

���不能增加电离 辐 射 对
、

��� 的损伤效

应
�
但是处理过的细胞在不避光条件下照

‘

射 ����
，
则 ��� 链断裂明显增加

，
与相应避先下照射细胞

��� 损伤有显著趁别
� 但经药物处理细施只曝露在高压汞灯光照下却未检测出 ��� 的损 伤

，
结

‘

果 表

明 ���一
��� 只有在不避光下辐照才可增加 �射线对细胞 ��� 链断裂损伤

。

这种新现象的发现
，

提示在

某些情况 厂利用光敏剂进行肿瘤放疗 、 以及在评价疗效
�

�也许会有所裨益
。

作者对上述结果及抽浏明中的

影响肉素进行了讨论
。 �

关镶词 光敏剂
� ���合成抑制

， ���链断裂
·

注�

前 言

许多研究和�
一

血 。卜咐为�敏剂和一些荧光染料一样能较多淤留于肿瘤组织
，

价二牢彼
一

曰勺光

照下产生特征荧光可藉 以诊断肿瘤部位
�

‘ ·

若辅 以白炽光或激光照射能杀死癌 细 胞汇‘
· ’ �， 因此近年

来国内外均重视开展血 。卜琳类化合物或衍生物�����在临床诊治肿瘤中的应川和实疆研壳
。 ‘

其治

疗作少”机理 ，
以往虽作了些工作犷但迄今还未得到满意的解释

。

鉴于激光的穿�幼留
，

难以解决

一些深部肿瘤诊治的缺点
，
因而联想到 耳�� 能否增强 电离辐射对癌细胞特 别是 其胞核内重要遗

传物质 ��� 的损伤作用是颇感兴趣的问题
，、
为此

一

， ·

木文探讨了光敏剂����
一。���及 其合并 �射

线照射
，
对小鼠自血病细胞 。 �� 合成与链断裂损伤的影响

。
� ，

一

材 料 与 方 法

�� 细胞

实验采用郑升等 ‘�’建立的小鼠腹水型淋巴性白血病 七���� 细胞
，

将接种后第 �� �天发病的

��� 小鼠行颈椎脱臼处死
，
立即从腹腔抽取新鲜腹水悬于 ��������培养液中

，
使细胞 浓 度为

��纷广�护个细胞 ���
，
加 ���一���在避光条件下于 ��℃保温 �小时后进行实验

。

�
�

光敏剂
��

争阳与。八 下简称 ����系我校抗疟药研吮室研制的一种新光敏剂
〔‘ ，， 为血叶 琳 及 其衍生物

的混合物
。 ’

原液 �� ��加�， 于 一 黝℃冰箱保存
，
临用前在避光条件下加生理盐水配制

。
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�
�

照射条件

细胞悬液置试管内
，
在冰水浴中于

“ 。�。 源 �� �� 处
， 以剂量率 �

�

������� �射线照射 ���

�� ��
。

避光照射时
，

样品用黑布遮住 � 不避光照射时
，

样品在不避光下操作
，
并曝露在装有两盏

���瓦高压汞灯光照下进行辐射
，

经用 ��一�照度 计 测得光照度为 ���。 勒克斯
，
前后约 �� 分钟

。

�
�

��� 对细胞 ��� 合成影响的测定

细胞悬液经与����协������� 于��℃保温 �小时
，
加

“�一��� �
�

�协������比活��协
������及

未灭活马血清��������继续保温
·

�小时后
，
用玻璃纤维���型�滤膜收集细胞

，
于胎溶性闪烁液内测

定放射性
，
每个样品重复 �次

。
��” 对

��一��“ 参入的，印。���为�
�� 光敏剂处理样品 ���

对照样品 ��� �
� ‘ “��

�
�

��� 单链断裂的检侧

用我室建立的微孔滤膜碱洗脱荧光法检测 ��� 单链断裂 〔�’ 。

以膜上 ��� 存留�的变化表

示细胞 ��� 损伤的程度
。

� � 一 � � � 一 ‘ 一 一 � 一�以
伙寸��认组 ‘ 。 ����������

� �
�
��习一 ��� �����

�

保温，一寸户弓���
、
日寸�一，，�‘����，�� �、�、� ���

圈 � ��� 与细胞于 ��℃保温不同时间后
��一��� 掺人 ��� 的变化

。

��� �������� ����一��� ������������ ����

��� ����� �����比�� ���������� ����

�� ����� ���� ���
。

结 果

���细胞在含 ��卜������� 的培液中在 ��℃

下保温不同时间
，
然后各加

��一��� 和 马血清分别

保温 �
�

�� �小时后
，
测定

“�一��� 参入 ��� 的变

化�如图 ��
，
细胞与 ��� 保温后

“�一��� 参入均较

相应对照组明显下降
，
且随保温时间延长�在两小时

内�抑制程度益趋严重
，
但在保温 �小时后

，

抑制增

加速度较为缓慢
，
乃选用 �小时观察 该 药对 ���

合成的影响
。

���不同浓度 ��� 对细胞 ��� 合成的抑制细

胞经与不同浓度 �����一��“�����于 ��℃ 下保温
�小时后

，

加
“�一��� 和马血情继续保温 �小时

，
测

切目。��叫、色��共山�侧界色夺之
。三�艺�切

定放射性
。 “�一��� 参入细胞

的影响
，
在 �� 卜����以下时

，

护

裹 飞

��� 的变化如 �表 ��及�图 ��
，
结果表明

� ��� 对细胞 ��� 合成

随药物浓度增加
， “�一��� 参入迅速减少

，
显示抑制强度迅速增强

，

不同浓度 ��� 对 �����
、

细胞 ��� 合成的抑制

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

一
�，，甲�，���，叫��一一

�

一
�，
一

一
一一

���，忱叫，����������口����
写 二

�

浓度 �卜�����

�������������

������
�
细胞士��

、

������
������士��

抑 制 �

�����������

�����士�������

�����士�������

����士 �������

����士 �������

����土������

����土 ������

�

��
。
�

��
。
�

��
。

�

��
。

�

��
。
�

冉�����︹��甘
�

…
﹄��甘�公�︺

，口土��
�

�

��������， ，曰���，�� ����叭门曰曰州����������自������
一

�，�口��门�

注
� �内为实验次数

，
每个样品重复 �次

，
以下类同

。

������ ������������� ��� ����� �� ����������� ��� ���� ������ �� ���������� �� ����������
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测定膜上 ��� 存留�的变化�表 ��
。

由�表

对 ��� 链断裂仍无影响����
�

���
。

…一分尸

�

卜�����卜��卜�����︾曰︸户目廿

们�︸��
口恤︸峪刀仆乃

�����

﹃式︸产�������二一��几饥妥︸晕

但增至 ��以����以上时
，
抑制作用则较为缓慢

。

��� ��� 与细胞在 ��℃下避光保温不同时间后
，

��可见 ������件�����与细胞保温直至 ���分钟
，

��� 不同浓度 ��� 与细胞在 ��℃下 避光 保温
�小时后

，
测定膜上

·

��� 存留�的 变化�表 ��
。

结果表明 ��� 浓度在 ���“����以内对 ��� 链断

裂也无影响����
�

�� �
。

��� 在研究中我们偶然发现细胞在不避光照射

�射线可增加 ��� 链的断裂
，
为此 进 行了如下实

验
�

细胞与 ��卜������� 在 ��℃下 保温 �小时
，
于

冰水浴中在避光和不避光条件下照 射 �� �� 后
，

立

即检测膜上
�

��� 存留�的变化
，
结果�见图 ��

。

从图 �中可见细胞 受 �� �� 照后�� 组�
，
膜上

��� 存留�由照前 ��
�

�� 士�
�

���下降至 ��
�

�� 士

�
�

���
，
与我们先前的结果一致 ���，

经���处理后
，

避光下照射 �� ��的细胞�����组亦下降至��
�

�� 士

�
�

���
，
经统计学处理两者无明显差 别 ����

�

�� �
，

�一
�

一节�
�别川盯的浓�又���川

’

川，��
’ ，���℃������栩川

一一，�‘ 一斗�
��】 ’ 、

‘卜��
’
�川����《�‘只

���

沂
‘，

图 � 不同浓度 ��� 对 �����细胞
，

��� 合成的抑制
��� � ���������� ����� ���车����� ��

��������� ������������� �� ���

���应�������� �����

结果表明 ���处理过的细胞在避光条件下照射 夕线并不能使 ��� 链断裂增加
。

如果将 ��� 处理

表 �
�

������林�����与细胞在 ��℃下保遇不同时间后 ，
膜上 ��� 存留�的变化

����� � ������� ������ ��������� �� ��� �������
， ����� ������������������� ���� �里

���及� ���� ������林��口������℃

与药物保温时间�分�

���������� ����� ����

���� ����了�
‘

膜上 ��� 存留�

���� ��������� ��

��� ������

、

无 药 物 对
���������������

� 昭

����
��

。
�士 �

。
����

��

��

工��

���

��
。
�士 �

。

����

��
。
�士�

。
����

��
。
�士�

�

����

��
。
� ���

‘ 、
袅 �

， ·
不伺浓厦��。 与细胞在 ��℃保沮 �

‘

水时后
， ’

腆王��� 存留�的变化
�

“
‘ �’

���一� � ������� ������ ����岌���� ��
‘

��� ��一���
， ����� ��一� ���� ���������俪一�五

’

��� �卜 �玄��℃

浓度�协�����
’

膜上 ��� 存留�

��������������协����� ���� ��������� �� �卜� ������

�

��
。

�

��
。

�

��
。
�

���
。
�

��
。
�士�

。
����

��
。

�士 �
。
����

��
。
�士 �

。
����

��
。
�土�

。
����

��
。

�士�
。
����
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﹄‘月一卜‘二州

亡
� 夕�

勺”八�

以����︸闰�。巴���

取

�’��

即川���

气袱
一

益心���刊婆

试�照 �破

�
‘。，、����

���田切
。���愁只一甲乙山�县一一流令‘�︻少︵二成一乙山︺

田 乙 ��� 与细胞于 ��℃下保温后
，
在避光和不

避光条件下照射 �� �� 后对 ��� 链断裂

的影响
��� � ������������ �������� �� ��� ������

������ ����� ���� �� ��������� ������� �����
， ����，

���������叮 �� ����� ���� ���
�

注 图中除 �� 组系 �次实验外
，
其余均为 �次实

验
，
每次实验 �个复管
�� ���

， 。 ��� ���������� ��������� �� � ����，
，

������ �� ����� �� � �����， ����� ���������� ���

�� ����������
，

对照
�

不加 ���
，
与加 ��� 组同 样 操作

，
但不

照射
�������

�
������� �� ��� ������������������

��� �����������

�
�

同上
，
在不避光条件下照射 �� ��

���������� �� �������
，
��� ���������� ����

�� �����

过的细胞 在不 避 光 条 件 下 照射 丫射线 ����

组�
，
膜上 ��入存留�则下峰至 ��

·

���
，
较

在同一条件下避光照射 �射线����组 �有所下

降
，

但前者相差显著����
�

���
，

而用 ��� 处理

过的细胞与����组 �
，
一样曝露在高压汞灯光

照下
，
只是不照 丫射线照射 ���组 �

，
则 膜上

��� 存留 � 与对照组无明显差别
，
上述结果

提示经 ��� 处理过的细胞在高压汞灯光照下 丫

射线照射可引起 ��� 链断裂的增加
。

为了进一步验证不 避 光 照 射 能 否 增 加

��� 链断裂
，
我们又对 ��� 处理细胞前后在

不避光条件下经 下射线照射 �� �� 进 行 了 比

较
，

结果表明处理后细胞的膜上 ��� 存 留�

由 处 理 前 ��
�

�� 士�
�

��� 下 降 至 ��
�

�� 士

�
�

���
，

相差非常显著����
�

���
，
结果再次证

明不避光照射
，
���可增加 ��� 链的断裂

。 ‘

�

讨 论
，

在观察 ��� 对 ��� 合成影 响 的实验中
，

因考虑到 ��� 分子较大
，
不易进入胞内

，
因此

�����
’

“
�����

�����
����

照射 ����

���� �� ��

��� 与细胞保温后
，

完全在避光 条 件 下
����� ����� ��������� ���� ���

，
������

������卿��� ����

���
�
��� 与细胞保温后

，

���� ����� ����� ���������

����
，
�� �����

����� ����������

在不避光条件下照射
���� ���

，
����������

�� �

条件同 ���组
，
但不照射

不洗涤 洗涤�次 洗命�次
、、 ’

���，�‘，
气孙，劝

‘ 碑、� ���“ 姆
、� 咤“ “ �

图 � 细胞与 ��� 保温 �小时后
，
残留药物对

��一��� 参入的影响
��� � ��� ������ �� ������������ �� ��汀��

�������������
， �����

’
�� ���������� �� ����� ����

���

���������� �� ����� �����
，
��� ������� �����

�������

口 对照组
������������

圈 ��� 组
��� �����

需要了解它对
“�一��� 参入的真正抑制程度

，
为此进行了以下实验

，
即将细胞与 ������阳����

保温 �小时后
，
用生理盐水和 ����培液洗涤 �一 �次

，
再在 ����培液 内加

“�一��� 及马血清继续

保温 �小时
，
测定

�
�一��� 的参入

。

由�图 ��可见对照组 洗 涤前后��
�一�， �， “�一��� 参入无差别
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��� �
�

���
，

而 ��� 全尺���
一
���均较相应对照���一�

��明显下降��
�

������
�

���
，
洗涤一次 ����

与洗涤两次�� ��间无差别��� 。
�

�� �
，
而经洗涤后的 ��� 组�� �

、
���对

��一��� 参入的抑制程度

均较不洗组����明显降低����
�

���
，

可减轻抑制达 ���左右
，
这可能与 ��� 分子不易进入细胞内

致使核内含药量相对较少和在胞外阻止
��一��� 进入胞内有关

，
因而对

“�一��� 的参 入抑制有所

减轻
，
这提示我们在体外进行药物作用试验时

，
应注意残留药物的影响

。

虽然如此
，

在我们的实

验�表
�

�
、

图 ��中仍显示出 ��� 是个强抑制剂
，
其抑制机理还不清楚

。
����������� 等 〔�’实验证

明叶琳类化合物的抑制乡喇包的增殖作用主要发生在 �期的中期
，
这也提示该药系通过 抑 制 ���

合成而抑制了细胞分裂活力
，
至于究竟通过什么靶分子而抑制 ��� 合成的尚有待深入研究

。

由于 ��� 本身具有荧光
，
可能对我们在实验中采用滤膜洗脱荧光法检测 ��� 链断裂会产生

影响
，
对此我们比较了 ��� 与 ���一���� 反应产生的荧光进行了激发��

�

�和发射��
� �光谱的

分析
，
结果前者的 �

、

和 � 。
与后者有明显差别

，
因而在我们的实验中采用 �摊�� ��� �。 �����

测定 ���一���� 反应荧光产物时不受 ��� 荧光的干扰
。

另外在上述实验中已知 ��� 对
“�一���

参入有抑制作用
，
有必要了解该药对 口�� 链断裂有否影响

，
经细胞与 ������阳����保温达 ���

分钟�表 ��或与不同浓度 ��� ���一���协�����保温试验�表 ��
，
均对 ��� 链断裂无影响 ���

�
�

�� �
，
上述影响因素的排除

，
为在实验中检测细胞 ��� 辐射损伤方法的可信性提供了依据

。

避光条件下
， ��� 合并 �射线照射细胞后

，
��� 链断裂与单独照射组相比较并不增加�图 �

，

���和 �组 �
，
与我室另一组在相同条件下用经磷灰石离心法分析结果 〔�〕一致

，
这些 结 果充分证

明 ��� 无辐射增敏作用
。

如果不避光进行 丫射线照射
，
则 ��� 链断

一

裂明 显 增 加 �图 ����和

��� 组 �� 而只曝露在汞灯光照下�图 � �� 组 �
，
则对 ��� 链断裂无影响

，
因此在可见光照下可

增加 �射 线对经 ��� 处理过细胞 ��� 链断裂的损伤
，

这可能由于可见光对 ��� 的激发或产生光

化学变化 〔日’ ， 而增强了辐射对细胞 ��� 的损伤作用
，

这种新现象的发现
，
提示在某 些 情况下利

用光敏剂进行肿瘤放疗以及在评价疗效上
，
也许会有所裨益

。

这些都值得进一步探讨的
。

本工作中所用 ���一。�� 系本校许德佘等同志惠赠
，

特此致谢
。

龟

参 考 文 献

〔 �〕 �
�

�
�

������
，

�
�

�
�

�������� �
·

�
�

���������
，
����

�

�
�

������
，
��

，
��� ������

�

〔 忍〕 �
�

�
� ，
��������

，
�

�

�
� ，
�������

，
�

� ，
��������

，
�

�

�
� ，

�
��������

，
�

�

�����
，
� �

� ，

���������
，

������ ���
� ，
��

， ���� ������
�

〔 � 〕 郑 升
，
孟德鸣

，
张永基

，
陈海明

，
杨金龙

，
潘瑞彭

，
肿瘤

，
�

， �
�

������
�

仁�〕 许德余
，
殷祥生

，
陈 雄

，
陈文晖

，

刘 军
，

第二军医大学学报
，
�

，
�� ������

�

〔 �」孟祥顺
，
郑秀龙

，
辐射研究与辐射工艺学报

，
�

， �� ������
�

〔 �〕 �
， ，
�����������

，
�

�

�
�

���� ， ��� �
� ，
�������

，
����

�

�
�

������
，
��

， �� ������
�

【 �〕 刘 楠
，

郑秀龙
，
第二军医大学学报

， �
，
��楼 ������

�

�����年 ��月 �� 日收到�



�� 光敏剂����
一
�����射线辐射对小鼠白血病细胞 ��� 的影响 第 �卷

��� ������ �� ����������������

��� 护 ��� ����������� �� ���

�������� �����

������ ����一����

��� �� ������

����� ������� ���� ���������
，

��� ��涌���

���。 ” ��。 ￡�” � ��乙玄���夕 ���宝��乙��������
。

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

�������������� �� ���一���
， ��� ���������� �� ��� ��������� ��� ��������

，
��� ������

�� ���������� ��� �������������� ��� ������������� �� ��� ���一��������� ��卜�加��

�� ��� ��������������
，
��� ���������� ��������� ������ ����� ���� �����

�

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

夕一��� ���������� ����� ������ ���一���������� ����� ���������� �� ��� ���� ���� �� ����
�

�� ������ ���一��� ��� ������ �� ������ ��� ������ �� �������� ��������� �� ���

������ �� ����
�

�������
，

���� ��� ������� ����� ����� ���� ���������� �� �� �� �一

��� �� ������� �����
，
��� ������ �� ��� ������ ������ ��������� ���������� ��� ����

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

������� ��� �������

����� ����� ����，�� �� ������� ����� �� ���� ����������
，
����� ����� ��� �� ��������

��� ��� ������
�

����� ������� ������ ���� ���一��� ����� ���� ������� ��� ���

������ ������ �� ���一� ����� ��
’

下 ��� ����������� ����� ������� �����
�

���� ��� �����
·

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

��������
。

��� ������� �� ���一��� ������ 下
��� ��������� �� ��� ��� ��� ��������� ��

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

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


