
ō1
.

泄相对较慢
,

因而使药物在体内较好地发挥

它的有效作用
。

所以促排药物 以吸入途径给

予对吸入放射性核素的预防或早期 治疗是适

宜的
。

同时由于其透过肺泡膜进入血液的速

率较快
,

也可作为非吸入源的内污 染治疗
。

因此可用简易的吸入途径代替注射给药
,

达

到近似的疗效看来是可行的
。
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〔黄琪 综述 陆如 山审 〕 叫

放射自显影术在细胞动力学和放射病实验研究中的应用

、钊
I.̀.、
.

|
正如上文 已谈过

,

由于近些年来核乳胶

的研制成功和标记化合物的合成
,

特别是胸

腺啥吮核普 ( T d R ) 标记
3 H或 1 `

C的成功
,

就为细胞代谢
、

增殖等动力学研究创造了极

·

4
·

国外医学参考资料放射医学分册



~ ~ 司尸

为重要的条件
。

此化合物乃细胞核 内D N A的

前体
,

通过 D N A 的代谢
、

示踪能较准确地观

察细胞 的代谢
、

增殖等动力学改变
,

再加上

用
。
H

一
T d R或 “ C

一
T d R 进行细胞动力学研

究具有独特的优点
,

即能灵敏地将生理机能
、

生化代谢和形态结构变化紧密地结合起来
。

因此
,

近一
、

二十年来被广泛用于生物学领域

的研究
。

在放射病的实验研究巾也充分地利

用这一有力的手段在细胞水平及亚细胞水平

上进行研究
。

本文仅就以上两个问题
,

特别是

细胞动力学方面加 以文献复习
,

叙述如下
。

一
、

放射自显影术在细胞动力学研究 中

蛋白质
,

特别是细胞核的 D N A 代谢
、

合成是细胞生长
、

增殖的关键
。

为了深入研

究 D N A 的合成代谢
,

就需要有
,

一个标记的

特异性 D N A 前体作为D N A 合成代谢的示踪

物
。

目前认为胸腺嗜咤核营的标记物是个理

想的D N A 前体物质
,

可用
“ H 或 “ C 标记

。

1
. “

H 或 “ C所释放的卜粒子辐射
: 3 H

或 “ C所释放的日粒子引起的 T d R 分解是很

低的
,

为白家分解 率 的 0
.

DI % 以
’

卜
。

随着
“
H 和 “ C日

一

粒子能量的不 同其射程 也不同
,

这决定着对核乳胶类型
、

厚度的选择以及组

织切片的厚度 (表 1 )
。

的应用

表 1
3 H

一

及
` 盛

C 的p
一

粒 子 能 量
、

射 程 及 分 解 衰 变情 况
一

’ 二 , , 。

{ 八 。
: 。

… 能 量 ! 最大射程 (u) 乎均针程 (
u )

1引 ,二 ~ 粼 门
~

咋粗 了 7刁 一 J/ 门 T . l we { 一
.月 飞山` 尔

` , 、 、 { / , 、 `

— —
一

1

一 一—
一 一 I

—
l

—
一

——
.

- -

一

— 一
一

} L斗 ) } 仁人 ) { 电 山 ! 不 : 八补 ! 二 、 办口 }片
。 , 。 } , 。 , . ,

1特 , 。
-

—
,
一— {

—
丫匕全阵一全一崔二

~

}竺竺竺…
-

生兰哗竺竺
一竺生

-

{
一些竺一阵i竺些

一

口些竺
-

…
一

逊
一

州全生
~

…上兰卜旦竺
一

}生竺
~

“ C
_ .

…
:

5 6 8 0
.

{ 3性料
。一 7

口
6 6“ e v

}
:

6 k0
e

卜冲竺
」

{ 8 3 …3̀
}
’ ”

份平均能量一最大能量 / 3
.

2
.

核乳胶接受卜粒子的能量最多只有 6 0 卜粒子激活银离子的总效价并不只限于

%
,

另外 5 0%向核乳胶的对侧 一 载玻片上

释放
。

同时在动物组织 内
,

日
一

粒子的自家吸

收是个很 重要的问题
,

尤其对低能量 的
“ H

来说
,

真正作用到核乳胶的能量 是 很 有 限

的
,

其效价仅为其能量的 5 %
。

由于标本的

制备不 同 ; 对同位素效价影响也略有差别 〔 ` 〕

(表 2 )
。

衰 2 在生物实验 中每个银颗粒的形成所
器

吕 H的蜕变数 (显微放射自显影 )

一卜主
一

…二竺皇变兰
了…塑竺

一

…哩
塑竺竺兰

一
-

…一 里旦
一

一卜
.

一

三
一一

一
~

竺竺些当
一

…一竺兰一一 }卫上
竺竺些卫塑丝

一

…一
竺一一}二兰

组织 切片仁“协 ) }
_ _

` “
. _

.

…“
·

3

银颗粒 数 / 入射电子数
。

因为原来释放的 电

子在组织内被吸收一 部分
,

同时还受辐射源

与核乳胶间距离的影 响
,

特别是
“
H的 p

一

粒

子
,

由于能量低
、

射程短
,

受 这些因素的影

响也就显得突出
。
P e lc 氏对厚 3 微米的组织

切片
,

暴光 30 天
,

其 “ H
一
T d R对银颗粒显影

总 效价为
`
/

2 。 。 。

比一般认为 20 个蜕变 数 产

生一个银颗粒的效价又 降低了 10 倍
。

每个实验室根据 自己放射自显影的操作

过程不同都有自己的放射性同位素在显影中

的效价值
,

这与剂量有密切关系
。

可根据效价

的大小而确定适宜的标记化合物 注射剂量
。

举例
: 用

“
H

一

T d R注射来测定小鼠骨髓细胞

周期 (小鼠体重 20 克
,

用骨髓 涂片方法进行

显微镜观察 (
“
H

一
T d R的比活性 1

.

6居里 /二

M ) 〕 ,

估计最低
“
H

一
T d R的剂量是多少 ?

二 9 7 8 年第 4 期



一个体重20 克的小 鼠骨髓含有 核 细 胞

3x l o. ,

在任何时间
,

只有 30 % 左右的细

胞处于 D N A 合成期
,

即约 1 又 10 3 。 同时有

同等数量的其他组织器官细胞处于 D N A 合

成期
,

即共有 2 x 1 o “细胞处于 D N A 合成期

( S期 )
。

估计一个卜粒子 (来自
3 H ) 衰变 全 部

能量作用到 A g B r 粒子上能够产生一个银颗

粒
。

而实际上卜粒子的效价一般为 5 %
,

即

要 2 0个卜粒子衰变数
,

再加上 P el
c
实验 结

果所示
,

其效价再 降低 10 倍
,

即需有 2D 0 个

衰变数才能在实际工作中产生一个银颗粒
。

一 般在 30 天曝光
,

使每个标记的细胞平

均有 3D 个银颗粒是较为理想的
,

故共需 p
一

粒

子衰变数为 2 x l o “ 又 3 o x Zo o = 1
.

2 X 1 0
` “ 。

每天要有卜粒子蜕变 数 为 1
.

2 X 1 0 ` “ + 30 二

4 x t o ` 。 。

(因为
“
H的半衰期为 1 2

.

2 6年
,

曝光时间仅为 30 天
,

故对在曝光期间其自然

衰变可忽略不计 )
。

3
H 的 1 微居 里 等 于 3

.

2 x 1D
“
衰 变 /

天
,

故
忿 H

一
T d R 剂量为 4 x 1 0 ` “ 、 ( s

.

Z x

1 0 。
) == 1 2

.

5 微居里
。

这是最低剂量 (实际

作用到骨髓的剂量 )
。

由于所注射的
3
H

一
T d R约有 5 0%被组织

吸收
、

利用
,

另 5D 终左右被肝脏分解破坏排

出体外
,

因而剂量要加倍
,

即 25 微居里
。

所

以一般剂量用 1 、 2 微居里 / 克体重来计算

小实验动物的剂量是适宜的 〔` ) 。

2
.

细胞周期的研究方法
: 对细胞周期

及其各时相的研究一个有力的工具就是利用

标记的 T d R掺入到 D N A 中去
。

一旦掺 入后

它就稳定地与核内 D N A 大分子紧密牢固地

结合在一起
,

不再分解
。

一代一代的通过核

分裂以减半数量传递下来
,

除非细胞坏死
、

分解或幼稚的含胞核红细胞在成熟过程 中将

胞核抛出
,

则标记的 T d R可重新被其他处于

S期的细胞重利用
。

标记方法
: 根据对细胞动力学研究的要

求
,

有以下几种用标记的 T d R掺入到细胞核

, 卜一~

D N A中去的基本方法研究细胞 周 期
。

为叙

述方便
,

下面以 “ H
一
T d R为主要示踪物标记

骨髓细胞来进行阐述
。

(一 ) 瞬时标记 ( F l a s h
,

P u l s e L a b

e ll i n g ) : 给动物或人静脉或腹腔注射一定

量 “
H

一
T d R

,

于不 同间隔时间取骨髓或外周

血涂片
,

进行放射自显影
。

通过以下几个基

本参数进行细胞周期计算
: ( 1) 标记 的 核

分裂指数 ( I m ) 即标记的核分裂 数 / 核 分

裂总数 (标记的核分裂数十 未标记的核分裂

数 )
。

首先看到的标记的核分裂细胞是在注

射
“
H

一
T d R时处 于 D N A 合成期末尾的那些

细胞
,

经过 G
:

期 ( D N A 合成后期 )
,

而 首

先进入核 分裂期 (最小 t G
:
D N A 合成 后期

所需时间 )
,

I m 值逐渐增加至核分 裂期 时

间的终末而达最大值
,

继之呈一平坦峰值
,

持续存在于整个 S期 ( D N A 合 成 期 ) 时 间

内
。

当 G : 期 ( D N A合成前期 ) 细胞开始进

入核 分裂期时
,

则 I m值开始下降
,

即 G ; 期

开始
。

I m 值继续下降
,

至 G ; 期 时 间 之 末

尾
,

I m值最低
。

接着一代子代细胞又从 G
Z

期开始做周期性循环
。

习惯上 tS ( D N A 合

成期所需时间 ) 相当于第一次出现的曲线升

脚 及降脚 I m 5 0拓间的距离
。

自注射
“ H

一
T d R

开始至 I m 5 0写点 lbJ 的距离为 t G : + 专 t m (核

分裂期所需时间 )
。

第一 Im 曲线降脚 50 %

点至第二 I m 曲线升脚 50 %点间 距 离 为 t G :

+ 士 t m + t G : + 告 t m
,

即 t G : + t m + t G
Z 。

从第一曲线升脚 I m 50 %点至第二 曲线 升 脚

I m 6 0%点间距离
,

即 t s + 告 t m + t G 、 + t G
Z

+ 士 t m = T g (图 1 )
。

理论上第一个 I m 曲线升脚与降脚 斜 率

应是一致的
、

对称的
,

且 mt 向 t s 过渡界限清

晰
、

突然过渡而呈有棱之角
。

实际上 由于细

胞个体之间存在着差异
,

各时相持续时间长

短不甚一致
,

故曲线呈园滑曲线
。

标记的细

胞在细胞周期 中有少部分有变性
、

坏死
, “

H

T dl 之的重利用
,

故降脚的斜率偏小
,

且不会

降到
“

O
”

点 (图 2 )
。

这是实际上出现的图形
。

(

.

·
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用此方法可直接测 出 t G Z

的最小位
,

t s

及 t g 〔 “ ·
7 〕

L’

奢” …
,

片一一
囊 卜

t

喇一一 `

—分 .0岁十-

一十+ 一
- - 一 - - - -一一 -

一
值 ! } ,

—
谁

.

于+
二

一 ’ ` 几

娜 . . 目 . . . . . . 口 . . . .
,
. ` . . . ` . . . . . , 口. . . . . 月 . , . . . .

,
.

阮十舀犷一

t
3H-dT 尺

乡O

扁二 标记后耘记核械
和 例

、
a扣

_ .

卜 ?’. 飞
.0 5 卜一 一才一 一 一 一 一 · 一 一

一
声 :

_

、 、
.

反少一
’

- ~ 乍气

称沁核分裂分值

几口 才O 和 钊
、

啼
裔 2 ,。

一

材斤瞬时标袖后标记接若裂毛嘘菊时间关邃

勿

t
。 1

及 t c
l

是推算出来的
。

即 t。 一 T g x l m

t ` ,
~ T g

一

( t c
Z + t 。 + t s )

。

此外
,

还有其他方法计算细胞周期
,

如

计数标记的平均银颗粒数 / 标记的细 fu)J
。

当

银颗粒数降到原来的
’

/
:

时
,

两者相隔 的 时

间即为 T g
。

t 。 可以计数的核分裂数 ( N m )
、

标记的细胞 数 ( N L ) 和推算出的 t ,

计算 出

* t m N m
二卞

。

—
- 一 屯哥 厂

一
, 川 { 卜认 t m 一

t ; 州 L

N m 〔 3 〕

鼠等可 利 用 瞬 时 标 记 方 法
,

N L

观 察 小

〔“ 〕 狗 〔咯 〕 骨髓
、

大鼠小肠 粘 膜 〔 “ 〕

细胞周期时间
。

尸
同时可用此方法测 出狗正常骨髓 自晚幼

粒细胞 向周围血释放 白细胞的间隔时间
,

平

均是 1 02 士 1 3
.

8小时
。

可计算中性白细 胞 在

周围血 中的寿命
。

从周围血
`

中标记的 白细胞

的币
’

降情况可知其自然丧失50 %的时间是 6

小时
,

贝lJ其在血中 的 寿 命 为 T 士 二 I n Z -

6 小 11寸令 0
.

6 9 3一 8
.

7小时
。

体外 组织细胞培养碟 内加入
a
H

一
T d R

,

3 0分钟 )
「
亏

,

吸出
“
H

一
T d R

,

作为瞬时标记的

方法
。

由于瞬时标记
,

只有在用同位素的当时

或不久 (如 3 0分钟以内 ) 那些处于 S 期的细

胞才能被掺入
“
H

一
T d R

,

故标记的核分裂数

不可能很多
,

最多6 0%左右
。

用持续性标记

方法就会大大提高标记核 分裂数
。

(二 ) 持续性标记
:
持续性静脉注射同

1 9 7 8 年第 4 期
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位素数小时 ( 至少 > t s

)或数天或 在 体 外

培养基 中加入同位素使之持续性作用
。

记数

三个参数就可进行细胞周期的计算
。

即 ( l )

标记的细胞分值 ( L l )
:

在同位素作用期间
,

由于处于 G : 、

G Z 、

m 期的细胞不断地进 入

S期
,

而使 L l 持续不断地上 升
,

直至 全 部

G : 、

G
: 、

m期细胞都进入 S期全部细胞均被

标记 ( L l ~ 7 )
,

所经过的 时 间 为 t G : 十

t G : + t。
。

( 2 ) 标记的核 分裂指数 ( Im )
,

与瞬时标记的结果基本相似
。

由于 “ H
一
T d R

的持续性存在
,

故当 I m 达到 1 时不会再 下

降
。

故自用同位素 开始至曲线升脚 50 %点的

距离为 t G : + 女 t 。 ; 。

( 3) 平均标记的银颗粒数 /标记细胞
。

平均标记的银颗粒数逐渐达最大值即为第一

代细胞完成 D N A合成期的时间 ( t : )
。

故

此方法可 以直 接 测 出 t G : 十 t G : 十 t m 和 T g

〔 ` 〕
.

因为在给
’
H

一
T d R时方于 S期开始阶

段的细胞将在整个 S期掺入
“
H

一
T d R 直 到 S

期终了
,

故细胞标记银颗粒平均达到最大值

的时间即等于 t ,
。

同时此方法用于计算自骨髓增殖池最后

细胞 D N A合成期至向周围 血 释 放 的 时 间

(骨髓 内经过时间 ) 及血 中白细胞寿命较瞬

时标记方法计算的更精确
。

在持 续 性 标 记

下
,

每个标记细胞 的平均银颗粒数多
,

这可

减少 由于标记的银颗粒数少 (瞬时标记 ) 有

些细胞被误认为为非标记细胞的误差
,

人为

地延长了晚幼粒细胞在骨髓内的经过时间和

对中性白细胞在血中寿命计算值的影响
。

在大鼠
,

晚幼粒细胞在骨髓的经过时间

最短为 4 8小时
,

一般为 60 ~ 了2小时
。

中性白

细胞在血中的寿命为 8
.

7~ 1 1
.

4小时 〔 “ 〕
。

(三 ) 间断性多次标记
: 每次标记的间

隔时间要小于 t : ,

这样才能使增殖 细 胞 毫

无遗漏地全部被标记上 (间断性标记持续的

总时间要大于 t g )
。

每次注射同位素后间隔

一定时间间断性活杀动物进行观察
。

计算标

记细胞 的相对数
。

用此方法研究细胞周期较

好
,

可以避免辩认及计数标记核分裂的繁重

工作
。

虽然间断性注射 有时可达 10 次之久
,

但对每个处于 S期的标记细胞所接受的 剂 量

不超过一次剂量的 2 倍
。

从间断性多次标记的结果看
,

虽然标记

细胞的平均银颗粒数比持续性标记的要少些

〔 “ 〕
,

不过它可 以避免在持续性标记 方 法

中动物需要麻醉
、

静脉插 管和动物固定等较

复杂的操作过程
,

是有可取之处的
。

在体外组织细胞培养基 中加 入 一 定 量

“
H

一
T d R 进行细胞标记

,

隔一定时 间 可 连

续更换几次新鲜
“
H

一
T d R

,

以保证有足够量

的 “
H

一
T d R被细胞吸收

、

利 用 〔 “ 〕
。

从 方

法看米是间断性多次标记
,

而实质上是起到

持续性标记的作用
。

( 四 ) 双标记法
:

自从 1 9 5 6年 F r i e d k i n

氏等在鸡胚绒毛一尿囊膜体内及体外用 “ C
-

T d R掺入 D N A 〔 ’ 〕 及鸡骨髓
、

胸腺
、

皋丸
、

肺
、

小肠粘膜等 以及兔的无细胞胸腺核等体

外培养掺入
` 名 C

一
T d R 成 功 之 后

,

则 “ C
-

T d R广泛应用于细胞动力学的研究
。 ` 毛 C具

有较高能量的 p
一

粒子
,

故可与低能量 的
。
H

合用 (组成双标记 )
,

可通过标记的细胞数

直接计算 t s 。

一般先注射
“
H

一
T d R

,

间 隔一 定 时 间

(如 1 小时 ) 再注射 “ C
一
T d R

,

再经过 15 ~

30 分钟活杀动物
,

取骨髓或其他组织作涂片

或切片
。

一般用两层核乳胶
,

中间隔一层 明

胶膜
,

第二层核乳胶要厚些
。

这样
,

由于
“
H

能量低
,

径迹短
,

银颗粒只限于细胞核内和

第一层核乳胶上
。

而 “ C 则由于其能量大
、

径迹长
,

所产生的银颗粒超出了 细 胞 核 范

围
,

在核周围有一银颗粒晕环或呈散射状
,

且达到第二层核乳胶
,

与 3 H 所产生的银颗

粒不在同一平面 (焦距 )上
,

可 以鉴别出
3
H

及 “ C标记的细胞
。

S
H标记的细胞数 ( N 工注 ) 与

“
H

一

及 “ C
-

T d R两次注射 时间间隔 长 短 ( t
。

) 成 比 例

(原则上 t a不能大于 t 。 : + t m )
,

“ C 标记

J

1

1曰

阅

国外医学参考资料放射医学分册



的细胞数 ( Nc,

包括单纯只有
` 4

C 标记的和

` 4 C同 .
H共同标记的细胞 ) 与 t s成比例

。

所
, 、 ,

N e ~ T s , _ t a ( N e )
` 。 ,

。二

以
一

笼弓冬
~

“ 下会垫一 t s 、 止达头生生竺兰
, t : 是细腼

一
’

N H T a
一

J
N H

7 - 。

一
,J 二

是细胞周期中的重要参数
。

通过观察涂片或

切片
,

我们 已计算出 L l及 M l
,

则

` m 一

业丝全兴穿亡
二丛少过丛工

L 工

L l等于细胞总数 除 以 N c 十 N H + N c +
H 之

和
。

M l为核分裂指数
,

L l为双标 指 数 (包

括 N c + N H )
,

P为非增殖细胞在细胞 群中

的比例 〔` 〕
。

此方法对细胞 动力学的计算
,

简便
、

省

时
,

只标记两次
。

用易于观察的标记细胞数

计数即可推算出 t s 〔 。 〕 及 t m
。

延长 at
,

可

推算出 t G : 及 t G Z 。

用此方法侧得大
、

小 鼠

胃肠道粘膜等脏器的 t s ,

小鼠小肠粘膜 t s
为

7
.

9小时
,

胃粘膜为 9
.

0~ 9
.

1 小时 , 大鼠小

肠粘膜为 了
.

6 小时
,

胃粘 膜 为 9
.

6 小 时 等
〔 “ 〕

。

大鼠骨髓幼稚红系 统 细 胞 的 t :
为

4 、 5小 时
,

7
.

0士 0
.

5小时
,
t m 为 D

.

3士 D
.

0 5

小时
,

T g为 1 9
.

0士 1
.

8小时 〔` “ 〕

用体内外结合的方法进行双标记不仅可

减少受体接受同位素的剂量
,

同时也可在体

外培养过程 中间断取标本
,

从而获得细胞 流

量参数 (输入及流 出 S 期 的 细
`

胞 流量 )
。

R o ol j e n
氏对近年来有关双标标记的几个重

要技术问题
,

如单层或双层核乳胶
、

一次或

两次暴光等进行了文献复习 〔 ` 艺〕
。

3
、

细胞 群类型及其细胞动力学参数的

计算方法
: 对放射生物学研究辐射对细胞 动

力学的影响
,

关系最密切的是不断更新的稳

定细胞群和呈指数增殖的细胞群
。

指数性增殖细胞群各时象的计算公式 与

不断更新的稳定细胞群不同
。

如表 3 〔 ` 〕 。

表 3 两类细胞群细胞周期中各时象的计算公式 〔 ` 〕

时 象
不 断 更 新 稳
定 细 胞 群

指 数 性 增 殖 细 胞 群

核分裂 ( M )
N m

N
o

N m t m

N O 一 TN o
一 I n 2

D N A 合成前期 (G
,

)

D N A合成期 ( S )

D N A合成后 期 ( G
Z

)

N ( G , )

N
o

N ( s )

N 0

N ( G
:

)

N o

N ( G : + 去 M ) : 厂, 一 e x p一生」熹
石

些、
、 1 沪尸

1 n Z

一。
一0一N

T一(G一T

N s t

一 e x p 一 一 e x p

n 2

〔
t s l n Z

T

( G Z、

N
o

一 一 1
1一T

N ( G
: + 含 M )

N o 一〔e X P

t 5 I n

T

一 1

〕

一T一2

T

—
二 t m + t G x + t s + t G :

一 t 1 1 n Z

e x P二 1一 e T

卜 在体外细胞培养中
,

用 L l

I n 2的计算式的结果
,

(标记细胞 分

t s 值比实际

值偏高 而表 3 之公式 “ I一 xE p

令
, n Z

r 一 _ t
。 . _ 勺 _

. 、 _ 、

_ _ 一 _ ~
_

.

! 匕 x t’ 一右匕 I n 乙一 l ! 牧接近寸头际 头 脸
` 1 户

结果 〔 ’ “ 〕
。

一般计算细胞 t s是在核分裂标记曲线上

升脚 5D %点至降脚 50 多点间距 离 为 准
。

而

Q au
s lt e r 氏认为两个脚 37 %点间距离是真

正的平均 t s值
,

而 50 多点间 距 离 是 st 的下

限
,

低于平均值 〔` 。 〕
。

这个意见尚未被大

多数学者所采纳
。

骨髓 中自原幼粒细胞分裂几次之后细胞

才有可能进入到周围血 中
,

W ar
n
er 氏提出

正常人骨髓细胞 分裂的次数为

蚝

一叭值
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、 , , _ 。
I X \

。 。 , 二 。 、 ; ,

、 ,
, , 、 二 , ,

M 二 L o g Z ` 二共二 、
,

2 为侮次细胞分裂
一 ’

一 、 M B /
’

一
` ’ `

一
一

`

一
, -

一

时所产生 的细胞 数
,

X 是原幼粒细胞
、 「己幼

粒细胞及中幼粒细胞之和
,

M B 是原幼粒细

胞数
。

从涂片中得出
X

M B
= 1 0

,

共有了次核

分裂
。

中幼粒细胞的周期时间 ( T g ) 可通过

周围血中中性粒细胞的周期性 D N A 放 射活

性的波动来推算 〔 ’ 7 〕
。

切

放射自显影术在放射病实验研究中二用

应的

辐射对细胞动力学的影响是抑制
、

破坏

或促进 D N A 合成
,

延长或缩短细胞周期时

间
,

延缓或降低核分裂的发生
,

剂量大的可

引起流产型 核 分 裂
、

细 胞 固 缩
、

坏 死 等

〔 ’ “ 〕
。

最后
,

由于失去修复能力终将导致

功能衰竭
,

死亡
。

下面仅就急慢性全身照射对小肠粘膜
、

骨髓等损伤
、

修复加 以简要的叙述
。

1
、

小肠 : 小肠粘膜隐窝上皮对辐射是

最敏感的
。

不同剂量的 “ ”
C 。 照射小鼠 对 小

肠粘膜的影响不 同
。

剂 量低到了5伦就引起了

G
Z

及m期细胞的抑制
,

推迟G
Z

期细胞进入 m

期
,

同时看不到核分裂象的 存 在
。

剂 是 越

高
,

阻断的时间越 长
。

1 5 0 、 1 0 0 0 伦 照射
,

阻断时间从 2
.

5小时延长到 1 2小时
。

此 外 核

分裂象的恢复
,

剂量越大越慢
,

1 6 0伦照射后

1 4 小时恢复正常值
。

而 1 0 0 0论照射
,

在 64

小时时仍低 于正常值
。

对 D N A 合成
、

核分

裂及 G , 期细胞进入 S期的影响也是剂量越大

越明显
。

对大
、

小鼠照射 2 0 0 0拉德
,

则
”
H

一
T d R

掺 人到 D N A 的量照后 1 小时减少 6 0 %
,

抑

制核分裂
,

2 小时出现细胞坏死
,

照后 1 天

隐窝上皮无正常的再生
,

或呈病 理 性 再 生

(称之为。 一

细胞 )
,

形态异常
,

缺 乏 正 常

功能
,

从而导致动物死 于肠型急性放射病综

合症 〔 ’ . 〕
。

肠道隐窝上皮示严重破坏
,

但

·

墓0 -

来影响其细胞 向绒毛表面的 移 动
,

有 出 无

j比
,

照后短时间内肠隐窝就变得空虚
。

小剂缺慢性多 次照射大 鼠
,

剂 景 率 越

大
,

则隐窝细胞数及核分裂象越少
,

而对细

胞周期无明显影响
,

l飞1
` “ 7

C S丫一

射线照射
,

每天达 4 1 5拉德
,

连续 5 夭
,

细胞周期 无 明

显影响
,

反而标记细胞的平均银颗粒数比对

照组高
一

倍
。

可能山于
” H

一
T d R的利用时间

增加
、

细胞渗透性增加
、 “ H

一

T d R在组织内

的浓度增加 ( 由于细胞数减少 ) 或 是 由 于

D N A合成的途径改变等引起
。

对小鼠 用 较

小剂量率照射50 、 17 6拉德 /天
,

连续 5 天
,

虽然有细胞坏死
,

但由于再生增强而细胞数

量保持稳定水平
。

用双标记方祛 计 算 约 有

2 5%的
3 H标记的细胞丧失

,

这种损伤 的 修

复可能通过隐窝细胞 的增殖加强或缩短细胞

周期两个途径来完成 〔 2 。 〕
。

2
、

骨髓 : 骨髓 对辐 q寸很敏感
,

在本世

纪初期就 已为人们所了解
。

各种成年动物 J李

髓有核细胞数为 10 x 1 0
。
~ 4 0 x 1 0 ’

/ 公斤体

爪
。

周围血中循环的 「}: 性 自细胞为0
.

2 x 1 0 。

、 0
.

6 x 1 0
。
/ 公斤体重

,

实际土比此从高几

倍
,

因为 有大量 白细脑粘滞于 i]’I]
.

竹雌或在血

管中停滞
。

粒系统在受照射后有
一

过性周围

1[’l { 白细胞增高
。

核分裂抑制恢复后
,

有不少

细胞在分裂后 不 久死 亡
,

称
“

流产型
”

恢

复
。

这与受照骨髓休外培养时形成2 0、 30 个

细胞的细胞团结果相一致
,

无能力形成一完

整的造 J打L灯: ( 6 0个自IJ胞 以 卜) 〔 ` 。 〕
。

较小

剂量照后引起细胞蛋自质合成的降低
,

数天

后恢复到正常水平 〔 “ ` 〕
。

对小 鼠用 2 50 伦

照射 ( X 射线 )
, “

H
一

T d R 祖三时
。

照后 36 小

时计数标 记的核分裂分位来计算细胞周期的

改变
,

结果表明
,

照 后 什 髓 细 胞 周 期 缩

短 〔“ 〕

慢性小刘量持续性照射
,

明显缩短细胞

周期 时间
。

L o r d 氏在大鼠用卜射线照射
,

剂量率 84 拉德 / 天
,

连续 15 天以上
,

则大大

缩短骨髓红系统细胞的周期
,

由正常的 33 小

司

侧
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如卜

时缩短到 1 8小时左右
,

同时细胞周期 的分布

范围也大大缩小
,

由正常的 9 、 7 4 小 时
,

缩

小为 8 ~ 54 小时
。

细胞增殖率 (单位时间内

细胞分裂分值 ) 明显提高
,

由正常的 0
.

05 了

提高到 0
.

079 (
“ “ 〕 。

同时表现红系 (除早幼

红外 ) 及粒系统细胞 D N A合成增强 及 t g 明

显缩短
。

t g的缩短主要是由于 t G :

的缩短引

起的
。

如红系统细胞对照组为 27 小时 ) t G Z

+ 士 t m )
,

照射组缩短到 10 小时
,

说明骨髓

照后在新的情况下达 到一个新的 稳 定 平 衡

〔 2 8 〕
。

3
、

其他 : 对人肾来源的上皮细胞体外

培养
,

用 “ C
一
T d R标记后

,

照射 2D 0伦
,

继之

以 3 H
一
T d R 标记

。

这个方法用于研究细胞动

力学较好
。

可 进 行 不 同时象的细胞 对辐射

敏感性的研究
。

实验结果表明辐 射 延 长 了

t G Z及 t s ,

而对 t G ;

几乎没有什么影响 〔 “ ` 〕

象的时间
、

为 了增加在光学显微镜下 观察标记细胞

数及每个细胞标记的银颗粒数 的准确性和灵

敏性
,

用暗视野显微镜观 察会得到更满意的

结果
,

特别是与透射光结合应用时则组织结

构与银颗粒均清晰可见 〔 3 。 〕
。

对于骨 髓造血系统细胞动力学的模型及

计算公式还有许多工作需进一步作和进一步

完善
。

结

三
、

对放射自显影术在细胞动力学研究

中的展望

无凝
,

放射自显影术是一种非常有力的

细胞动力学的研究手段之一
。

它用同位素标

记的 D N A 前体化合物作为示踪 物 参 与 了

细胞代谢
、

增殖
,

较准确地获得了细胞动力

学的有关重要参数
。

由于能准确在细胞 内定

位
,

所以在细胞水平
、

亚细胞水平及超微结

构水平的细胞动力学研究它是很有价值的朴I

前途的
。

但不足之处是定量差
,

虽然可以通

过制 备标 准同位素膜作为标准物 〔 2 “ 〕
。

液

体闪烁谱仪能精确的定量
,

灵敏度高
,

定量精

确
,

操作简便
、

迅速
,

短时间内能进行大量标

本的测定
,

广泛应用于辐射对细胞动力学影

响的研究 〔 2 “ 〕
、

造血细胞总量及血量的测定

和体外细胞培养 〔 2 7 〕 等
。

但缺点是不能定

位
,

因此与放射 自显影术结合使用是值得考

虑的
。

此外放射 自显影术也可考虑与细胞分

光光度计结合起来应用
,

通过对 D N A 标记

及定量性观察能精确地计算细胞周期 中各时

1
、

本文复习了放射 自显影术在细胞动

力学研究中常用的几种方法
,

并比较了其优

缺点
。

2
、

不断更新的稳定细胞群和指数性增

殖细胞群 (主要为体外培养细胞 ) 细胞周期

及各时象的计算方法不同
。

3
、

放射 自显影术在急慢性放射病实验

研究中
,

用于观察细胞损伤和修复过程中细

胞动力学的变化
,

从而掌握其发生发展的规

律
。

4
、

放射自显影术在细胞动力学的研究

中有其独特的优越性
,

但在定量方面 有所不

足
,

与液体闪烁谱仪及细胞 分光光度计结合

使用则大大弥补其缺点
,

提高科研水平
。
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