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细胞谷肤甘肤含量与放射增敏研究

金一尊 丁 立
�上海医科大学放射医学研究所

严敏芬
上海 �������

摘要 谷胧甘肤�����是一种内源性放射防护物质
，

在正常状况下大部分以还原型存在于细胞和组

织中
。

本研究结果表明
，

通过外源性化学修饰剂丁肌亚磺酞亚胺�����
，

可有效地抑制细胞内���的生物

合成
，

从而使内源性 ��� 含量下降
，

在 ������� ��� 作用后 �� �
，

可使原有的 ��� 含量从 �
�

�����

� ��一工���
�������下降至 �

�

������ ��
一 王����������

，
为对照组的 �

�

���
。
��� 的抑制作用与其浓度和

作用时间长短有关
� �

�

������� ��� 作用 ��后
，
��� 含量为 �

�

�����又 ��
一 �����������

，

而在作用
���后

，
��� 含量为 �

�

�����火 ��
一 �����������

。

即 ��� 在 �
�

������� 浓度时
，

作用 ���后细胞内
��� 下降为对照组的 �

�

���
。

细胞在 ��� 含量降低的情况下
，

进行电离辐射
，
通过对细胞放射增敏

比�����的观察表明
，
��� 下降时 ��� 值增大

，
说明减少 ��� 的含量

，
可增加细胞对射线的敏感性

。

这对放射生物学和临床放射肿瘤学的理论与实践均有一定意义
。

关键词 谷跳甘肤
，

丁胧亚磺酞亚胺
，

放射敏感性

谷胧甘肤�������������
，
����是一种内源性的琉基化合物

，

存在于红细胞和其它组织内
，

在

正常状况下大部分以还原型存在于机体内
。

它在细胞的生长
、

增殖和分化等方面都起着重要的作

用「‘ ’ 。 放射生物学的研究表明
，
��� 与细胞的放射敏感性有关

。

临床上发现脑胶质细胞瘤的放射

治疗疗效较差
，
其原因之一是由于细胞内的 ��� 含量较高 “ ’ 。

为此本文对谷胧甘肤与细胞的放射

敏感性关系进行报道
，
以期阐明两者之相关性

，
为肿瘤放射增敏治疗提供实验依据

。

� 材 料 与 方 法

�
�

� 细胞系

中国仓鼠 � ��一���� 细胞�英国 ��� ������������ ����提供�
，

人视网膜母细胞瘤 � ��细

胞�美国哈佛大学医学院眼科室提供�
，
���一�一�肝癌细胞

，
���一����胃癌细胞

， �。 一���� 人视

网膜母细胞瘤�中山医科大学眼科中心�
。

�
�

� 药品与试剂

丁胧亚磺酞亚胺 �����由本室合成
，

硫代水杨酸
、
三乙醇胺

，
刀一�����

、
����

、

谷胧甘肤

还原酶
、

标准谷胧甘肤均由 �����公司生产
。

�
�

� 测定方法

采用改良的 ������ 还原酶法���和 �������� 法�’�进行 ��� 含量测定
，
所有样品均 用 三蒸水溶

解
，

光密度����测定用全扫描紫外 ��一���分光光度计�日本岛津公司�
。

���按实验所需的各种浓度
，
在实验前用新鲜培养液配制并过滤灭菌

，
加入含一定细胞数的
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培养瓶内
，
置 ��℃的二氧化碳恒温培养箱内

，

按实验设计的不同作用时间培养后取出
，
胰酶消化

后备用
。

�
�

�
�

� 标准曲线的建立 用标准的谷胧甘肤制成 �种不同浓度的测定液
，

于 ����� 波长进行��

值测定
，
并作出 �� 值� ��� 浓度标准曲线

。

�
�

�
�

� 离体细胞内 ��� 含量刚 定 取传代后第 �� ��细胞
，
消化后制成单细胞 悬 液

，
并进行

计数
，
加 ���洗后

，

并加入测定体系液
，

相应的 ��� 浓度
，

离心
，

弃上清液
，

加蒸馏水及 ���硫代水杨酸溶液
，
高速离心

。

取上清液
，

于 ����� 波长处测定 �� 值
，

再用下列公式计算细胞内 ���

〔���〕������������

求出各实验点的斜率
，
并在标准曲 线 上 找出

量值
。

�� ��
一 �

细胞数

�为标准曲线上查得的 ��� 值��������
。

放射增敏比�����测定方法见文献 〔�〕 。

� 结

�
�

�不同细胞系内 ��� 含皿

实验结果表明
，

不同的离体培养细胞系
，

果

其内源性 ��� 含量不同
，
如表 �所列

。

��� �
�
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������� �� ��������� ������一
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从
�

�述测定的五种哺乳动物和人的细胞内源性 ��� 含量中可以看到
，
人视网膜 母 细胞瘤内

��� 较低�� 。 一���� 为中山医科大学眼科中心建立的人视网膜母细胞瘤的细胞株�
，

而 人肝癌细

胞 ���一�一�中含量较高
，
两者相差 �

�

�� 倍
。

此外
，
同一类细胞�人视网膜母细胞瘤细胞�的不同

��� �
�

��� ��� ������ �� � ��一���� ����� ����� ��� ��������� �� ��� �� ��������� �恤
�

���������� ������ ���八。 一 王� ���� ����
一 工
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系�� ��和 �。 一�����它们之间的 ��� 亦有差别
，

前者比后者稍高��
�

�� 倍�
。

上 述 结 果表明了

各种细胞系之间 ��� 的含量有差异
。

�
�

� ���对细胞内 ��� 含�的影响

��� 是一种 ��� 生物合成抑制剂
，

用不同浓度的 ���
、

在不同的作用时间下
，
观 察细胞内

的 ��� 合成
，
以达到降低其内源性 ��� 的水平

，

表 �
、
�和图 �分别表明上述实验结果

。

表 �为 ��� 作用 �� �时对细胞内源性 ��� 的影响
，

结果表明 ��� 的含量随着 ��� 作用浓

度增加而下降
，
其中以 ������� ��� 引起细胞内 ��� 下降最多

，
为对照组 �

�

������ ��
� ’�
�����

���� 的 �
�

���
，
说明细胞内源性 ��� 含量可用外源性药物进行有效的抑制

。

表 �的结果表明
，
引起内源性 ��� 合成抑制

，

不仅与药物剂量有关
，

而且 与 药物作用时间

也有很大关系
，
�

�

������� ��� 作用 ��后
，
��� 为�

�

������ ��
一 ’����������

，
在���作用后

，

��� 为 �
�

������ ��
一 ‘������

����� 即在 ��� 作用 ���后细胞内 ��� 下降为作用 ��的 ��
�

�倍
，

相当于对照的 �
�

���
，
因此认为 ��� 作用时间长

，
引起 ��� 下降程度 也 大

。

但是一 般在作用

���后
，
其下降量基本上趋向恒定

。

������酬
�

�
工���
口。。�。�诀习��口尸�。留的沙

� � �� 拓 �� 一

蟋
���� ����� ��� ������������

��� �
�

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

��� ��������
� �△���

�� �� ��
�

�� �� ��
�

�

图 �为 ��� 在不同浓度��
�

�
、
�

·

��和 �
�

���������和不同作用时间��
、
�

、
��和的 ����下

，

对人视网膜母细胞 � �� 中 ��� 含量影响
，

这一结果进一步表明外源性 ��� 对 ��� 合成 的抑制

作用
。

�
�

� ��� 与放射敏感性

��� 能有效地抑制细胞内 ��� 的合成
，

从而引起内源性 ��� 下降
，

用 ��� 进行 细 胞的放

射增敏作用研究表明
，
其放射增敏效应与药物浓度有关�表 �

、
��

，

而药物浓度与 ��� 下降之间

��� �
�

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

� 。
��� ���

���������
一 �

��� ������� ��� �������

�
。
��

�
。
��

�
�

��

﹄
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���
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��
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��

�
。
��

�
。
��

�
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�
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��

�
。
��

�
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��

�
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�
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�吕

�
。
��

�
。
��

的关系
，
己在前面实验证实

。

故 ��� 含量下降可使细胞的放射敏感性 增加
，

表现在放射增敏比

�������������� ����������� �����
，
����增加

。

表 �
、

�分别表示 ��� 对中国仓鼠� ��一����

和人视网膜细胞瘤 � �� 细胞的放射增敏作用
。

上述两表表明
，
不论 � ��一���� 细胞或 � �� 细胞

，
它们的 ��� 均随着 ��� 的浓 度 增加而

增大
，
特别是在乏氧情况下的 ��� 值的增加更加明显

，
说明由于 ���浓度增加而 ��� 下降更为

显著
。

� 讨 论

由于放射敏感性与细胞内物质代谢的变化
、

细胞分裂周期的改变
、

细胞外界环境的影响以及

血液和神经体液调节等方面有着直接与间接关系 〔 。 ，�’ ，
因此通过多种途径以 提高原有细胞的放射

敏感性
，
对于临床肿瘤放射治疗是十分有价值的措施

。

本研究表明
，
��� 与细胞放射敏感性密切有关

，

对 � ��一���� 细胞而言
，
通过 �

�

�������

��� 作用 ���后
，

其内源性 ��� 含量由原来的 �
�

����������
����下降至 �

�

����������
�����为

对照的�
�

����
，

其 ��� 为 �
�

��
，

说明它的放射敏感性 增 加 � 在 ������� ��� 作用 �� �后
，

��� 下降更甚
，

为 �
�

����������
����

，
其 ��� 也随之增加为 �

�

��
。
�一��细胞的研究 也表 示了

相似的效果「“ ，。 这表明 ��� 与放射敏感性之间的关系是
� ��� 含量高

，
其放射敏感性差 � ���

含量低
，

其放射敏感性强
。

原因是由于 ��� 本身是一种射线保防剂
，
它可使射 线通过 直接作用

和间接作用在生物体内产生高活性的各种自由基
，

通过 ��� 作用后而淬灭
。

�
’

� ����一
�

��� � ��
，

·

�� 十 ���

一
��� � �夕

��
’

� ��
� �

一弓卜����

其淬灭能力与 ��� 的量有一定的关系
，
因此在 ��� 含量下降的情况下

，

这种自由基的清除作用亦

就减弱
，

促使损伤增加
。

通过外源性药物对内源性的 ��� 含量进行修饰
，
使肿瘤细胞在 ��� 降

低的情况下进行照射
，

可使其放射敏感性增加
，

有希望在治疗中提高疗效
。
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