
反映了? 和仑淋巴细胞之间的差异的看法
,

未免过于

简单化了
。

淋巴细胞对X线敏感性的差异
,

在中子照射后

也可看到
。

这种未受到刺激的淋巴细胞对 X线和中

子的反应是相同的
。

敏感和不敏感组份的 r
.

b
.

e
.

值

均为 1
。

受过刺激的细胞群对 X线和中子的反应表现

出一定差异
。

X线或中子照射后
,

用摄取
1 . ` I U dR

来估测转化
。

得出照后 48 小时的 r
.

b
.

e
.

值为2
.

0 ~

2
.

4
,

照后 72 小时则大约为 2
。

有趣的是
,

从不同的

淋巴细胞亚群 ( 无论是转化了的还是未转化的 ) 的

损伤所得到的 r
.

b
.

e
.

值都是相同的
。

用淋巴细胞非稳定性畸变来估测的从H a m m e -

rB 扭 it h回旋加逮器产生的中子相对于 . O
C O Y线的 r .

b
. e

. ,

在 2戈瑞~ 。
.

27 戈瑞的剂量范围内为4
.

7~ 23
。

这些值比我们用朱转化的淋巴细胞致死所估测的为

大
,

且减少了转化指数
。

这意味着
,

在任 一 剂 量

下
,

X线或中子照射后淋巴细胞群细胞空虚的程度

是相等的 ( 即细胞致死的 r
.

b
. e

.

为1 )
,

在这种情

况下测定染色体的异 常
,

中 子 的 r
.

b
.

c
.

为4
,

7~

23
。

但是
,

如果在染色体损伤水平相似的条件下测

定 r
.

b
.

e .

时
。

X线照射后活存下来的淋巴细胞占原

有细胞数的比例将比同剂量的中子要小得多
。

如果

这种损伤导致淋巴细胞死亡
,

或者转化作用的抑制

以任何方式与引起染色体异常有关的话
,

就可能造

成对从染色体畸变率来估算 r
.

b
.

e的误差
。

只要淋巴细胞在体内的反应和在体外相同
,

我

们就可以预期
,

处于血液循环中的淋巴细胞损伤的
r

.

b
.

e
.

值是比较小
。

淋巴细胞致死的 r
.

b
. e

.

值为 1

和转化的 r
.

b
.

e
.

值为2
,

比其它许多组织细胞所见

的值要低
,

特别在低剂量时尤其如此
。

因此
,

很可

能白细胞数的减少和随之而来的免疫反应的丧失
,

并不是限制中子治疗剂量的一个主要因素
。

〔 H
e
d ge s M J等

: I n t J R
a d i a t B i o l 3 3 ( 3 ) r Z日t 、
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二丁酞环腺普一磷酸对小鼠肿瘤和正常

组织辐射敏感性的影响

S u t h e r l a n d及其同事于 10 5 5年发现环 腺普一

碑敌 (c 人 M P )
,

此后不久又发现了腺普酸环化酶
。

激

活腺普酸环化酶或抑制 c人 M P磷酸二醋酶 的 制剂

能增高细胞 。人M P的水平
。

影响细胞辐射敏感性的

制剂
,

已知有前列腺素 E
:
和 R O 一

20
一
1 72 4 〔4

一

( 3
-

丁气基
一

4
一

甲氧节基 )
一

2
一

咪哇二酮〕 ,

它们使细胞
c人M P 增高

,

其原因有二
,

一是刺激了腺普酸环化

酶
,

二是抑制了磷酸二醋酶
。

前列酶素E
:
和 R 。 一

20
一

17 双于照射前加到C H O (中国田鼠卵巢 )细胞中
,

增加了照射细胞的活存
。

S o ia fe 用增高细胞 C人M P的化合物处 理同步

的人肾 T细胞
,

观察到被照射细胞的分裂加速
,

并使

X 线引起的 有丝分裂延迟减少
。

同样
,

B o y nt
o n 和

E住 sn 证明了在照射前注射茶碱咖叫嗬或 二 丁 酸
c人M P缩短了 S

一

1 80 腹水癌细胞的有丝分裂抑制期
。

L e h n
er t证明 c 人 M P磷酸二醋酶抑制剂二 甲

基氨基利血平 ( D L
一
152 ) ,

照射前 45 分钟按 80 毫克/

公斤给予时
,

小鼠全身照射的平均致死 剂 量从 1 15。

拉德增至 1 6。。拉德
。

V
一

79 细胞
,

在照射期间细胞 c 人

M P 增高时
,

发现活存曲线的肩宽增加
,

曲线指数部

分的斜率降低
。

发现相同类型的细胞亚致死损伤的

修复是由于细胞 c 人M P水平增高
。

本文目的是比较照射前 腹腔注射二丁 酞 c A M

P对增生毛囊
、

小肠
、

肺纤维肉瘤显微转 移 ( m i
-

cr
o m e at s at s e s

) 的辐射敏感性以及对两种不同乳

腺癌的T C D 。 . 的影响
。

材 料 和 方 法

小鼠
:

实脸用动物为无特殊 病原的 3月龄雄性

和雌性的 C
:
H f / B U小鼠

。

毛活存试验
:

于照 射前 3天
,

在麻醉下 ( 60 毫

克 /公斤戊巴比妥钠 ) 拔掉右后小腿和大腿的毛
。

腹

腔注射二丁 酞。 A M P ( 30 毫克 /公斤 )
,

随后用 iP
-

k er X线机照射增生毛 囊
,

照射条件是 50 千 电子

伏峰值
,

36 毫安
,
1

.

6毫米铝滤过板
。

照射后第 17 天
,

小腿和大腿剃毛后20 一 2 4小时
,

给每 只 动物的 3个

区域照相
,

每个区域 约2平方 毫米
,

由照片计数活

存的毛
。

空肠隐窝干细胞活存试验
:

用W i t h e r s 和 E卜

k i n d的方法
。

简言之
,

照射前4小时给动物腹腔注射

和不注射二丁酞 。 A M P ( 30 毫克 /公斤 )
,

然 后全

身照射
。

每组 5只小鼠
,

装在有机玻璃盒中进行 Y线

照射
, ’ , ’

绝源距体中心 2 8厘 米
,

剂量率 2 60 拉德 /

:
,

耳78



户

卜

c A M P的转移敏感性似乎与对照组相同
。

虽然二了

酞e A M P处理动物的 D。是 26 2拉德 (3 1 6 ~ 201)
,

对

照组 D 。是 2 3 5拉德 ( 2 0 5~ 2 5选 ) ,

这主要受肩宽变

化的影响
,

正如以前对 V
一

79 体外培养细胞所 描述

的那样
。

肿瘤的 120 夭 T C D 。 。 :
观察两种肿瘤的结

果
,

见表 1
。

表 1 孩先注射和不注射二了跳 c人 M P苹均

宜径为8毫米的 M C A 一
4和M C A 一

K服

射的T C D 。 。八2 0夭

T C D S 。 对照 T C D 。一 e A M P

M C A 一 4 6 7 1 2 ( 65 3 4~ 6 8 9 2 ) 6 72 0 ( 6 5 2 4~ 69 2 1 )

M C A 一
K 遮5 15 ( 4 55 6~ 5 0 6 2 ) 4 67 8 ( 4 5 4 4~ 5 0 3 5 )

t

二二

比犷

`

二
l

j

分
。

照射后 3 2 / 3天杀死动物
,

取 2块空肠横切片
,

进

行显微镜观察
,

以便测定再生隐窝活存细胞数
,

假

定每个隐窝活存细胞数遵循波松分布
。

肺显微转移活存试验
:

依前述方法制备纤维肉

瘤单细胞悬浮液
,

并经尾静脉注入 ( 1
.

8 x
10

5

细胞 /

动物 )
。

注射后第4夭
,

预先注射或不注 射二丁酞
c A M P ( 30 毫克 /公斤 ) 的小鼠

,

在麻醉下照射整

个胸腔
。

用双源
’ 3 ,

艳机器照射
,

照射野为 3
.

。厘米
,

剂量率 1 0 2。拉德 /分
。

照射后 14 夭
,

杀死 动物
,

用

B o iu n ’ s液固定肺
,

计数活存的转移灶
。

T C D S 。
试验

:

用两 种肿瘤
。

一种是移植第四

代的乳腺癌M D A
一

M C a 一
4

。
1 0微升中约含有 3 x 1 0 `

活细胞
,

肌肉注射到右后小腿
。

肿瘤的三个垂直直径

平均为 8毫米时照射之
。

第二种肿癌是移植第七代

的肿瘤
,

这种肿瘤最初发现于早期接受2 1。。拉德的

丫线照射的 C
,
H雌性小鼠颈部的外周

。

组织学观察
,

肿瘤是未分化乳腺癌
,

称为M C a 一

K
。

10 微升含有

约 5 欠 10
`细胞

,

肌肉注射至右后小腿
,

每个肿瘤照

射的平均直径为8毫米
。

根据 5 iu t和 S h a le k , s 方祛

计算控制 50 %动物肿瘤的照射剂 量 ( T C D 。 。 ) ,

在

照射后 12 。夭
,

评价肿瘤的局部控制情况
。

活存曲线
,

将毛
,

空肠隐窝干细胞和纤维肉瘤

肺转移的活存数在半对数坐标纸上绘制成剂量函数

曲线
,

它是用最小二乘方回归分析法计算的数据绘

制的
,

计算时根据方差的平方的倒数加权数据
。

二丁 酞 c A M P 对 自然 播 散 的影 响
:

研究

T C D
。 。的大多数动物

,

当M C a 一 4 和 M C a 一

K 的复

发直径分别达到 20 和 15 毫米时处死
。

肿瘤被控制的

动物在照射后 120 天进行肺转移的宏观检查
。

结 果

增生毛囊剂量反应曲线
:

测定了毛囊细胞的活

存曲线
。

对照活存曲线 D 。值为 185 拉德
,

与早期报

告的用不同方法测定 D 。值 19 7拉 德 一 致
。

二丁 酞

c A M P处理的动物活存曲线
,

显示出两种不同的群

体
: A群休是与对照组有相同的敏感性

,

其 D
。
为

20 2拉德
,

但向右位移 , B是有耐力的 群 体
, D 。为

4 5 0拉德
。

空肠细胞剂量反应曲线
:

照射前4小时腹腔注

射二丁酞 c A M P ( 30 毫克 /公斤 ) 使隐窝再生细胞

的活存在所有剂量水平上约高 1
.

2~ 2
.

5倍
。

根据两

组 D o值推断
,

预先注射二丁酞c A M P对隐窝 再生

细胞的敏感性无明显变化
。

肺内纤维肉瘤显微转移的剂量反应曲线
:

实验

剂量范围在30 。~ 90 。拉德之间
。

照射前注射二丁酸

表 1说明
,

预先注射二丁酸 c 人 M P对照射后 1 2

夭的 5。%洽愈剂量没影响
。

M C人
一
4 对 照组 的 T C

D S 。是 5 11拉德 ( 6 5 3 4~ 6 5 9 2 )
,

比以前发表的 T C D ` 。

稍高
,

但与二丁酸c A M P处 理 的 肿 瘤 没 差别
。

M C A 一
K 的 T C D

。 。比其它的乳腺癌低
,

但是
,

二丁

跳 c人 M P处理组与未处理组之间没差别
。

二丁酞。 A M P对肿瘤复发动物和治愈动物照
,

后 12 。夭肺转移发生率的影响
,

见表2
。

表 2 肿右复发动物和洽愈动物

照射后 120 夭肺转移的发生率

M C A 一 4 M C A 一
K

治 愈 对 照 。 /仑 34 / 79

治愈加 e A M P o八。 5 / 15

复 发 对 照 1 6 / 3 6 3 6 / 5 7

复发加 e A M P 2 5 / 5 6 3` / 3 5

选择M C A一 4和 M C A的肿瘤直径分别为2 0和16 毫 米

的肿瘤复发动物

从表 2可见
,

照射前无论是否用二丁酸。 A M P处

理
,

治愈动物的 M C A
一
4肺转移的发生皆为零

。

在用

二丁酞
c A M P处理的肿瘤复发动物的肺转移发生串

较高
,

但是不明显
。

肿瘤局部控制的动物M C A
一

K

在 120 天有肺转移
,

但是二丁酞
c A M P对该组的肺转

移发生率没明显影响
。

肿瘤复发的动物
,

无论用二丁

酞 c A M P处理与否
,

肺转移发生率几乎都是 97 %
。

根

据这些资料可以做出结论
,

肿瘤照射前一次注射二

丁酞 c A M P对原发瘤M C人
一

K或 复发瘤 M C人
一

4的

肺自然转移没影响
。

讨 论

V
一

79 细胞整个分裂周期细胞 c A M P水 平与 辐
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射敏感性相关关系表明
,

细胞
。人M P水平最高时

,

即 S期
,

外推值很高
。

相反地
,

有丝分裂细 胞 c A M P

含量最低时
,

外推值为 1
。

F r ie d m a n 断定
,

大 多数 增殖 细 胞 周 期 的
。人 M P含量的变化

,

不论细胞类型如何
,

都在有丝分

裂期减低
,

这与有丝分裂期一般地对辐射较敏感有

关系
。

这些工作揭示出另一相关关系
,

我 们 比 较了

H e L弃细胞整个细胞周 期 的 辐射 敏 感 性与 同步

后不同时期 的
c A M P含量的关系

,

结果表明S期细

胞和 G
t

细胞 。 A M P含量高 ; 辐射敏感 性低
,

而 在

G
:

s/ 交界
,

G : 和 M期细胞。人 M P含量低
,

X 线照

射后 的 活存低
。

在 V
一

79非同步繁殖中
, c A M P 浓

度的增高导致活存曲线肩宽的增加以及亚致死损伤

修复能力的增强
。

然而
,

曲线的指数部分对辐射的

敏感性更高
。

剃毛后的第 3天
,

增生的毛襄和肠的千细胞都

未被同步化
,

但是这二个正常的增生系统对二丁酞
c人 M P预先注射都显示出活存较高 ,相反地

, c A M P

对直径为 8毫米的两种不同的乳线癌的辐射敏感性

没影响
。

有必要指出
,

白血病淋巴细胞 c人 M P的浓

度较正常淋巴细胞低
。

一般地
,

病毒转化了的成纤

维细胞 c人 M P含量约降低到正常对照的 50 %
。

认为

转化细胞的许多特性
,

至少一部分是由于 c A M P低

水平引起的
。

关于非转化细胞体外加入。 A M P或增

高 c A M P的化合物时
,

对其辐射敏感性发生什么影

响
,

尚未有报告
。

根据我们的体内实验结果
,

短时

间接触二丁酞。 A M P似乎就能保护正常组 织 的 活

存
,

而对两种乳腺瘤的 T C D 。 。以及纤维肉瘤 显 微

转移的敏感性则无影响
。

( D u
b

r a v s
k y N B 等
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司

过氧化物歧化酶对X线照射小白鼠白细胞的防护作用

乡
、

t

P e t k a 住 等发现过氧化物歧化酶 ( S u p e r o x i
-

d e D i s m u t a s e ,

简称 SO D )具有预防照射引起的白

细胞
、

粒细胞
、

淋巴细胞和血小板减少的作用
。

尤其

在 5 50 和价 6拉德照射后
,

使用内源性酶能促进细胞

恢复
,

而早期血相恢复是由于该酶对骨髓干细胞有

明显防护作用之结果
。

该酶能使辐照引起氧 化物离

歧化酶
_ _ _ _

_
_ _

二

子 ( O
: 一

) 二今 H
:
0 : + 〔O 〕 ,

从而保护干细胞的

增殖能力
,

同时也防护分化为红细胞的那部分千细

胞
,

这些作用导致照射小白鼠早期红细胞恢复
。

实脸用 6周龄雌性小白鼠
,

辐照 剂 量。~ 6 75 拉

德
,

剂量率 100 拉德 /分
。

冰冻牛的S O D溶于 。
,

9 %

的灭菌生理盐水
,

浓度 1
.

4毫克 /毫升
。

用药组 (简称

S O D组 ) 动物在照射前和照射后 1小时
,

静脉注射

S O D 35 微克 /克体重
,

对照组 ( 简称 N S组 ) 小 鼠以

同样途径给相同体积的生理盐水
。

每次实验给药组

和对照组各取5只小鼠于照后 4一28 天取血
,

放入含

有坑凝清洁试管内
。

血样本处理后以标准方法分别

计数血小板
、

粒细胞
、

淋巴细胞
,

粒细胞和淋巴细

胞是根据总数和分类计数算出
,

分类最少要计 10 。个

白细胞
。

净化了的牛红 细 胞 S O D 的平均 比 活 性 为

3 1 76土 41 4单位 /毫克蛋白质
,

分子量 3 2 6。。 。

30 只小白鼠的 股 骨 用M
“ C叮 5人培养 剂 冲

洗出骨髓细胞
,

加入 15 %胎牛血 清
,

青雄素 10 0国

际单位 /毫升
,

F u n g i z o n e 0
.

25 微克 /毫升和链母素

10 。微克 /毫升
,

将冲洗出的骨髓细胞沉淀
,

用等渗

生理盐水洗涤二次
,

然后用血球计数器计数
。

分离

上层残余红细胞
,

沉淀有核细胞
,

最终沉淀物悬浮

于蒸馏水
,

1 2。。。 x g离心机离心沉淀
,

对上清液进

行 S O D测定
。

结果指出
: N S组和 S O D组小白鼠在 5 50 拉 德

照前和照后 I小时给予 N S或 S O D 处理
,

两 组动物

都先是下降然后由于新生成的粒细胞的补偿而逐渐

恢复
,

但 N S组白细胞下降比 S O D组严重且持续 时

间较长
。

一旦下降终止而出现逆转 ( N S组在 照 后

16 天
,

SO D组在照后 11 天 )时
,

两组粒细胞恢复的时

间过程大致平行
,

表明两组的粒细胞生成的动力学

相似
。

但N S组粒细胞减少较严重且开始恢复时间

比 S O D组延迟 4天
。

因此
,

N S组粒细胞 在 照 后 28

天以后还没有完全回复到正常值
,

而 S O D 组 粒 细

胞在照后 22 天就已达到或超过正常值以上
。

淋巴细

胞和血小板计数表明
,

除了两组淋巴细胞在 28 天都

没有恢复到正常值外
,

其恢复时间过程与 上 述 相

仿
。

S O D组血小板数在第 8天回升
,

22 天达到正 常

值
。

N S组在12 天出现回升
,

28 天恢复到正 常 值
。

上述造血细胞恢复和各类细胞改善都是本品的作用

结果
。

小白鼠经 5 5 0和 675 拉德照前和照后 1小 时 给

王aQ


