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摘要 将人类肝癌细胞
，
����株， 悬于 ���中

，
与 血 外 琳 一 起 在 ��℃保 温 一 小 时 � 然后用

���一��� �� 的紫外线在 ���照射 ��分钟���
�

��� ��
一�����

�·

����用 ������� 和 ���� 的与蛋白酶处

理相结合的碱液洗脱法测定细胞 ��� 的单链断裂 和交 联
。

得到 三 个 结 果
�
��� 在 细 胞 与 血 外 咐

��
�

�一��
�

�砰����� 一起保温的一小时冲
，
发生 ��� 降解

。
��� 血叶琳 ��� 此����的光敏化作用会使

��� 交联作用增多 �倍 ����
�

���
。
��� 在血叶琳光敏化作用所产生的交联物 中 的 ���

，
有 �� �是

与蛋白质交联的
。

由于血叶琳促进细胞 ��� 交联作用尚未见于以往文献
，

作者认为在考虑用血叶琳作
敏化剂的癌的光辐射治疗中细胞杀伤机制时

，
不能忽视这衬现象

。

关镇词 血叶琳
，
光敏化作用 � 紫外线照射

， 肝癌细胞 � ��� 蛋白质交联作用

引
’

言

血叶琳����作为一种光敏化剂
，
注射入体内后倾向于聚集到肿瘤组织中

。

在目前 的人体肿

瘤光辐射治疗中
，
它是唯一可实用的光敏化剂

。

但血叶琳光敏化作用对细胞杀伤的机制至今还不

清楚
，
虽然已考虑到是由于造成细胞膜和 ��� 的损伤

。

最近 ���� 等�’ �的工作表明
，
血叶琳光

敏化作用引起人类癌细胞 ���� ����的失活
，
与胞膜的损伤没有 明显的 对应关系

。

现在所知道

的细胞 ��� 受损伤的可能机制是
�

由于血叶琳光敏化作用所产生的单态氧有选择地破坏了 ���

中的鸟喋吟 〔“ ’， 使受破坏处形成一个对碱敏感的位点
【�，， 然后在细胞受检测 的过程中 ��� 被碱

处理而变性
，
同时碱敏感位点就变成一个 ��� 的单链断裂 �“ ，咭〕 。

可是我们在受血外琳处理并经紫外线照射的人类肝癌细胞株中没有检出由光敏化作用所造成

钓 ��� 单链断裂
，
却发现血叶琳的光敏化作用会促进 ��� 与蛋 白质之间 的 交联

。

因此我们认

为后者有可能是血叶琳对细胞 ��� 光敏化作用的另一种机制
。

材 料 与 方 法
。

培养 �天的人类肝癌细胞株 ����� 中国医科院肿瘤研究所惠给细胞株�
，
经胰 蛋 白 酶短时处

理
，
分散在 ��� ��� �

�

��中
。

将这种细胞悬液分装于内径 �� �� 的平底玻璃指管中
，
然后加入

经 ���稀释过的血叶琳制剂 �北京医药工业研究院生产的注射液 �
‘ ，

对照组则加入 ���
。

每管最

终体积为 �
�

���
，
含细胞 �

�

�一�
�

�又 ��
“
个

。

全部管都在 ��℃保温 �� 分钟 ，
让实验 细胞摄入血

外琳 〔” 。

用上海科仪厂制造的紫外分析仪为照射源
，
从样品管下方照射 �� 分钟

，
照射在 �℃冰箱

�

包装的安瓶上注明为
“
血叶琳注射用淮

” ，
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中进行 � 照射源由电子稳压器供电
，
以保证剂量率的稳定

。

经国家计量科学研究院测定
，
在样品

管所在位置上 ���一������主要波带为 ���一�����
，
发射峰在 ����� �波 长范 围的 剂最 率为

�
�

��“ ��
“ �����

“ ·

���
。
以上自细胞与血叶琳接触时起

，
操作即在暗处进行

。

用一种简化的
，
不需蠕动泵的 ���� 碱液洗脱法「” ’测定细胞

目

月�� 的降解和交联
。

检查 ���

交联物的成份时
，
用 �

�

��胰蛋 白酶������ 牌�代替 ������� 和 ���� 等 �卜
。 ’所用的蛋 白酶 �

。

在

进行碱洗脱之前
，
让微孔滤膜上的交联物受 ���胰蛋白酶溶液在 ��℃处理不同时间

。

血叶咐注射剂经稀释 ����倍后
，
用 ������� ����型分光光度计扫描出吸收光谱曲线

。

结 果

我们测得血外琳的主要光吸收 带 在 ��������� 之 间
，
吸 收 峰 在 ��� ��

。

我 们 所 用 的

������� �� 主要照射波带的大部份都落在血叶琳的主要吸收带之内
，
所以可以相信

，

这种实验

条件是足以引起光敏化作用的
。

实验的主要结果如下
�
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����������������，����
，
酬

。 、��

�� ��

�呆，轰人�
�

犷间 ���，

�【���一��������一�之�����玉 ‘一��包��

圈 �

���

人类肝癌细胞 ����与不同浓度血叶琳一

起在 ��℃保温 �� 分钟中发生的 ���分

子降解
��� ����������� ������� �������

��������� �����
，
���� ����

，
���������

���� �� �� ������� ��������������

�������� �� ����

图 � 人类肝癌细胞 ����与 ��“ ����的血叶

琳一起在 ��℃保温不同时间的 ��� 分

子降解
。

���
�

� ��� ����������� ������� �������

��������� �����
，
���� ����

，
���������

���� ��协������ ����℃ ����������

��������

��� 人类肝癌细胞与血叶琳一起在 ��℃保温时的 ��� 降解
�

图 �表示细胞与不同浓度血叶

啦一起在 ��℃保温 �� 分钟中的 ��� 降解情况� 表现为存留在滤膜上的 ��� 量下 降����
�

�� �

图 �表示细胞与 �� 林����血外琳一起在 ��℃保温不同时间中的 ��� 降解� 可以见到
，
保温时间

越长
，
膜上 ��� 存留量越少����了�� �

��� 血外琳的光敏化作用促进人类肝癌细胞的 ��� 交联
�

图 �表示
�① 在没有血叶琳存在

下
，
细胞受紫外线照射 �� 分钟

，
发生 ��� 交联 � 表现为滤膜上 ��� 存留量 增 高了 �� 相对单

位
，
��一������

�

���
。 ②当细胞�其 ��� 已在与血外啦一起保温时部份地降解�与 �� 协����血

叶淋一起受同样剂量紫外线照射
，
则膜上 ��� 存留量增高了 ��相对 单位 ��一�� ��� 。

�

��九

③受血叶琳敏化细胞的 ��� 增高量比不受敏化而受同样剂量照射细胞的增高量大一倍��’� ��叭

���
，

�� �
。

这清楚表明
，
血叶琳的光敏化作用会促进细胞 ��� 交联

。
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图 � 血叶琳光敏化作用促进人类肝癌细胞
����的 ��� 交联

� 二 未经血叶琳处理
，
不受紫外线照射

，

� 二
未经血叶琳处理

，
受紫外线照射 �� 分钟

�

� 二
经 ��林����血外琳处理

，
不受紫外线照射

，

� 二 经 �� 陀���血吓嘛处理
，

受紫外线照射 ��

分钟
���

�

�

图 � 受 ��林�����仇�卜咐光敏化作用的人类肝癌

细胞 ����的 ��� 交联物在 滤 膜
�

卜受胰

蛋白酶处理后
，

膜上 ��� 相对存暇员下降
����

�

���
。

���
�

� ��������� �� �������� ����� �� ���

�������� �� ������ �� �� 协���� ��

�������������������� ���������������

�����
，
���� ����

，
�� �������� ��� ������

������ ��������� �� ������ ���� �
�

��

������� ����
�

���
�

����������� �� ��� ������������ ��

资少几聆
�

�����吵，
，

���“
了了�石， 口� 丹犷 �������������������� �

����

��������� ���������
， ��一����������

�

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

�

��� 受血
�

�卜琳敏化细胞的 ��� 交 联物中

绝大部份 ��� 是与蛋 白质交联的
�

图 �表示
，

受���昭����血叶咐光敏 化 细胞的 ��� 交联

物
，
在滤膜上受 �

�

��胰蛋白 酶处理 �一�� 分

钟位

���������

���������

只����
�

��笼� ��协‘�����
， ��一����������

�

���片���������
，
�����������。 � ，

使原来新增高 ��� 存留部 份由 �� 相对单
，
下降到平均 �相对单位

。

表明由紫外线照

约 ���是与蛋白质交联的
。

、古�、、且�、，尹、，户����

射和血叶琳光敏化作用所引 起 的 交 联物中的���
，

劫
·

讨 论

人类肝癌细胞系 ����与血叶啦一起在 ��℃保温会引起 ��� 降解�图 �和 � �
，

这种意外的结

果我们未见于以往文献
。

无法对其作出解释
，
也不知道它在肿 瘤光 辐射治 疗中 能否有所贡献

。

���� 等 〔‘ ’曾提出
，

较低的细胞悬液 �� 值有利于血叶琳光敏化作用中产生 ��� 断链
，
所以我们

将 ���调到 �� �
�

乍
，
但仍未检出 ��� 单链断裂

。

用碱洗脱法结合蛋 白酶处理
，
来检出辐射及化学因素引 起的细胞 ��� 交联

，
并检验交联物

的性质心是 ���一��� 或 ��� 与蛋 白质的复合物�
，
这在文献 中已屡 有应用「�一 。 ’ ，而且 �������

等 〔’�还指出
，
此法比以往的其它方法都更灵敏

。

就我们所知
，
目前唯一已证实的血叶琳光敏化作用引起的细胞 ��� 损伤

，
是引言中叙述过

的单链断裂与
‘ ’ 。 ������ 等 〔�’曾在受 ������� �� 白光照射的小牛胸腺 ��� 与血叶琳的混合溶液

中见到 ��� 发生
“
集结

”
�����

��������
，
但这种结果不是得自细胞材料

，
他们也没有去检验这种集

结物的成份
。

本研究中见到血叶咐能促进细胞 ��� 的交 联�图 ��
，
并 证 明这 种交 联物上要是
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��� 与蛋白质的交联复合物�图 ��
，
血叶啦的这种作用机制

，
则可能是将它自己所吸收到的紫外

线能量转移给了 ��� 或蛋白质分子
，
而使两者发生交联

。

我们认为以上结果
，
在考虑用血叶琳作敏化剂的肿瘤光辐射治疗中的细胞杀伤机制时

，
是不

应忽视的
。
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