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小剂里辐射影响 � �� 黑色素瘤

血道肺转移作用机制研究
魏道严 金敖兴 黄 帼 汪思应

‘
左祥生

“

�安徽医科大学核医学教研室
，
合肥 �������

��安徽医科大学肿瘤研究室� ��安徽医科大学第一附属医院�

摘要 � ������小鼠经 �
�

���� � 线全身照射后 ���静脉注射
�，����� 标记的 � ��黑色素瘤细

胞
，
�� �后测定肺活瘤细胞存留率时发现

，
照射组小鼠的肺活瘤细胞存留率明显降低

。

与此同时
，
于照

射后 �� �检测小鼠的免疫功能发现
，
照射组小鼠脾脏有核细胞数明显增多

，

脾细胞 �� 细胞 毒 活性及

体内巨噬细胞功能均显著增强
。

结果提示
，

小剂量辐射可能通过提高 �� 细胞
、
巨噬细胞功能而加速肺

内瘤细胞的清除速率
。

关份饲 小剂量辐射
， � �� 黑色素瘤

，
肺

，
免疫功能

己有研究表明
，
低剂量 � 线全身照射可明显抑制小鼠 � �� 黑色素瘤的血道肺 转 移

，
并 以

�
�

���� � 线照射剂量为佳 〔 ‘�
。

为了阐明小剂量辐射抗肿瘤转移的机制
，
本 文 进 一步 观察 �

�

�

。�� � 线全身照射对
’������ 标记的 � �� 黑色素瘤细胞肺内清除的影 响

，

并就其可能的免疫学

机制进行探讨
。

� 材 料 和 方 法

�
�

� 动物和肿油

� ������小鼠
，
���周龄

，

体重 ��士��
，
雌雄兼用

。
� �� 黑色素瘤细胞

，
引自中国医学

科学院药物研究所
。

�
�

� 照射条件

�������� 射线治疗机
，
�����

， ����
，
滤片 �

�

��� �� � �
�

��� ��
，
源皮距 ���

�

���
，

剂量率 �
�

���������
，
照射时间 ����

。

�
�

� ‘ “ ����� 标记 � ��黑色紊油细胞肺清除试验���

�
�

�
�

� � �� 黑色素瘤细胞的
’�
吐��� 标记 向对数生长期的 � �� 黑色素瘤细胞培养瓶内 加入 ��

氟脱氧�核糖�尿普��
一������������ ������������������ 公司产品�

，
��后加入

‘�”�����中国原子

能研究院同位素所�
，
继续培养 ����� �后收获细胞

，
用 �一����，�液 离 心 洗 涤 以 去 除 游离

的
‘������

，
用 �一����，�调细胞浓度为 �

�

�� ��‘
个���的单细胞悬液备用

。

�
�

�
�

� 照针对
‘ “ ����� 标记的 � �� 黑 色素瘤细胞肺清除的影响 小鼠随机分成两组

�

照 射 组和

假照射组
。

照射组小鼠接受 �
�

���� � 射线单次全身照射
，
而假照射组则模拟照射条 件

。

两组

小鼠于照射后 �� �
，
经眼球后静脉注射 �

�

���上述标记细胞悬液
。

于 注 瘤 细 胞后 �� �处死小
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鼠
，

取肺
，
置 ���乙醇内浸泡

，
每天换液 �次

，
��后在 �计数器上测肺放射性

，

同时测量 �
�

�

��细胞悬液的总放射性
，
计算肺活瘤细胞存留率

。

肺活瘤细胞存留率 �

�

� 照射后小暇免疫功能的检洲

两肺 ���

�
�

���细胞悬液 ����
� ����

照射组和假照射组小鼠于照 射 后 �� �检测以下免疫学参数
。

�
�

�
�

� 脾脏有核细胞计数 处死小鼠后无菌取出脾脏
，

剪碎
、

研磨
、
以 ��� 目尼龙网过滤后制成

单细胞悬液
，
计数全脾有核细胞总数

。

�
�

�
�

� 脾细胞 �� 活性测 定 采 用 ��� 释 放法���。

靶细胞为 ���一��引自中科院上海细胞研究

所�
，

效靶比为 �� ��
，
结果用杀伤率表示

。

�
�

�
�

� 巨噬细胞吞噬功能测 定 采用炭廓清试验 〔‘ 】 ，

结果以 � 值表示
。

�
�

� 实验结果采用 �检验进行统计学处理
。

� 结 果

�
�

� 照射对
‘” ���� 标记 � �� 黑色索�细胞肺存留率的影晌

实验结果见表 �
。

由表 �可见
，
照射组肺内 �的 ��

标记瘤细胞的清除加快
，
使得在注射瘤细胞后

���
，
肺内活瘤细胞存留率明显降低����

�

���
。

�
�

� 照射对小眼免疫功能的影晌

实验结果见表 �
。

由表 �可见
，
与假照射

组相比
，
照射组小鼠脾脏有核细胞数明显增多

����
�

���
，
其 �� 细胞毒活 性 也 明 显 增 强

����
�

���
，
体内巨噬细胞活性显著提高 ���

�
�

���
。

��� ������ �� ��� ���� 班�������

�� ��������� �� ������� �������� �

�� �������� ����� �� ������至士��

�� � ��

��� ���������� �� ��������

����� �������� �� ����������

���������� ��

������������ ������ ����

�
。
��士 �

。
�����

�
�

��士 �
。
��

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

�������� ����� ����� �
�

��

��� �
�

��� ������ �� ��� ���� ��������� �� �刃�刃。 ������������ ������ �至士 ��

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

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

�� ������������ �� �����������

��� ���
����� ������������� �� ����

��

��

���
。
�士�

。
��� ������

��
。
��土�

。
�����

�
。
���土�

。
������

��
。
�士�

�

��� ���

�
。
��士�

。
��

�
。
���士�

。
���

���� ����������� ��� ����� ����� ���� ������� �� �
。
���� �� ���� �一�� ������

。
�� ������

�

��

� 讨 论

小剂量辐射的刺激效应是近年来辐射生物学研究的热点 〔��，
而其对肿瘤转移的影响所见文献

很少
，

目前国内尚未见有关小剂量辐射对肿瘤细胞体内清除影响的研究
。

肿瘤血道转移模型因其具有简便
、

快速
、

重复性好
、

易于控制和定量分析等特点而在实验研

究中被广泛采用
。

静脉注入的瘤细胞能否随血液循环到达相应的组织器官内驻留存活
，

是决定其

能否形成转移灶的前提
。
� �� 黑色素瘤细胞与肺血管内皮细胞的粘附力较强

，

静脉注入后主要发

生肺转移
。

本工作在预实验中发现
，
静脉往入

‘饰���� 标记的 �� �黑色素瘤细胞 �� ��� 后
，
绝

大部分标记瘤细胞在肺内被捅获
，

雨肝
、

脾
、

肾等实质性脏器内的总放射性不及注入细胞总放射
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性的 ���另文报告�
。

为此
，
主要观察照射后标记瘤细胞在肺内清除的变化

。

结果发现
，

小剂量

辐射可明显加速瘤细胞在肺内的清除速串
，
表现为注射瘤细胞 �� �后

，
照射组肺活瘤细胞存留率

明显降低
。

于小剂量照射后 �� �
，
检测小鼠的免疫功能结果显示

，
照射组小鼠 �� 细胞

、

巨噬细

胞功能显著增强
，
脾内免疫活性细胞的数量也明显增加

。

而免疫活性细胞
，

特别是 �� 和巨噬细

胞
，
对于清除循环内肿瘤细胞

，
防止瘤细胞在脏器内的定驻

、

存活及微转移灶的形成等肿瘤转移

的早期过程中发挥重要作用
。
���������� 等 【��给小鼠注射能选择 性 抑 制 �� 活 性 的 抗 血 清

，

造成 �� 活性低下模型
，
然后静注标记瘤细胞

，
结果发现

，

标记瘤细胞在肺内的存留率及肿瘤肺

转移结节数均明显增加
。

而给 �� 活性低下小鼠过继输入具有高 �� 活性
、

富含大颗粒 淋巴细胞

悬液后
，
又可显著降低肿瘤肺转移结节数

一。
������等 〔 ’ �给小鼠反复注射抑制 �� 活性的药 物 ���

后
，
标记瘤细胞在肺内的存留也见明显增加

。

较多的研究认为
，
巨噬细胞对于监视

、

杀灭新生的

和新植入的肿瘤细胞
、

抑制其转移具有重要意义�昌
， 。 〕 。

根据上述实验结果认为
，
小 剂量辐射可能

主要通过提高 ��
、

巨噬细胞等的功能
，
加速标记瘤细胞在肺中的清除速率

，

这也可能是小剂量

辐射抗肿瘤转移的重要原因之一
。
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